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RESUMO

Doze cadelas mesticas, adultas, foram submetidas a ovario-histerectomia e posteriormente distribuidas em
dois grupos de seis animais. Um dos grupos recebeu estrogenos naturais conjugados na dose de
0,01mg/kg, via oral, a cada 48 horas, durante 12 meses, ¢ o outro serviu como controle. A cada 60 dias
foram realizadas colheitas de sangue e obtidos os valores de colesterol total, triglicerideos, HDL, LDL e
VLDL. Houve elevagdo do colesterol total ¢ do LDL nas fémeas sem reposi¢cdo de hormonio. No grupo
que recebeu estrogenos houve elevacdo do HDL. A ovario-histerectomia influenciou significativamente o
perfil lipoprotéico; a reposi¢do com estrogenos foi capaz de preservar esse perfil nas cadelas castradas.
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ABSTRACT

Twelve mixed-bred, bitches were divided in two groups of six animals each after ovariohysterectomy. One
group received 0.01mg/kg per os of natural conjugated estrogens every 48h for 12 months; the other
group, used as control, was not treated with hormones. Blood samples were collected every 60 days and
the levels of total cholesterol, triglycerides, HDL, LDL and VLDL were determined. Ovariohysterectomy
affected the lipoproteic profile, increasing the total cholesterol and LDL levels; it also showed that the
estrogen supplementation maintained the lipoproteic profile of castrated bitches within normal levels.
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INTRODUCAO

Em mulheres, as fragdes lipidicas apresentam
modificagdes importantes apds a menopausa,
habitualmente com brusca elevagdo na
colesterolemia total e na fracdo LDL, com
discreta e progressiva diminuicdo da HDL,
elevando o risco de eventos coronarios
(Giannini, 2001).
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Na espécie canina, as alteragdes lipoprotéicas
relacionadas com a diminuicdo dos hormdnios
ovarianos s6 foi relatada durante a variagdo
fisiologica do ciclo estral, quando houve
aumento na concentragdo plasmaticas de
colesterol no metaestro ¢ aumento da fragdo LDL
com diminui¢do da HDL no pro-estro (Downs et
al., 1994).
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Como a LDL ¢ a lipoproteina responsavel pelo
transporte do colesterol para os tecidos, o
aumento de seus niveis leva ao actimulo no
plasma e conseqiiente aderéncia ao endotélio
vascular. Com isso, ha a formagdo de um ntcleo,
gerador de um trombo que pode ocasionar
infarto. A deposi¢do de colesterol nos vasos leva
ao enrijecimento, espessamento ¢ diminuig¢do da
luz arterial, que ¢ chamado de ateroma e ocorre
quando as LDLs atravessam os endotélios e sdo
oxidadas, o que altera sua estrutura original
(Berne e Levy, 1998). A partir dai, essas
lipoproteinas passam a ser consideradas corpos
estranhos e sdo fagocitadas por macrofagos,
constituindo as células em espuma que, ao se
acumularem, diminuem o didmetro dos vasos por
espessamento que ocorre da regido serosa em
direcdo a luz vascular, ocasionando a chamada
aterosclerose (Berne e Levy, 1998; Riegel,
2001). Devido a essas caracteristicas, a LDL ¢
chamada de “mau colesterol”.

A funcdo de transporte reverso do colesterol
realizado pela HDL confere a essas particulas o
nome de “bom colesterol”, pois elas contribuem
de maneira significativa para a manuteng@o dos
niveis de lipoproteinas  fisiologicamente
apropriados e saudaveis, ajudando assim a
prevenir a aterosclerose por facilitar a captacdo
celular de LDL (Berne e Levy, 1998).

Em um experimento realizado com 362 caes, 53
deles apresentaram valores elevados de
lipoproteinas. Desses, 81% foram atribuidos a

disturbios metabdlicos, tais como
hipotireoidismo, diabete melito,
hiperadrenocorticismo,  doengas  renais ¢

hepaticas (Watson e Barrie, 1993).

Em cdes a aterosclerose ndo ¢ um problema
freqiiente. De 21 casos encontrados na necropsia,
durante os anos de 1970 a 1983, 18 animais eram
machos e trés fémeas, duas delas castradas (Liu
et al., 1986).

Em um levantamento sobre os valores das
lipoproteinas em diferentes racas de caes
saudaveis, foram encontradas diferencas
significativas nos valores de triglicerideos (TG),
LDL ¢ HDL dos animais em relagdo aos valores
fisiologicos no homem. Os valores de HDL
foram mais elevados, 65% a mais do colesterol
total na maioria das racas e¢ 82% a mais nos
Cairn Terriers (Downs, 1993).
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Em cades, gatos, cavalos, ruminantes e
camundongos predomina a fragdo HDL, o que
poderia justificar a resisténcia dessas espécies ao
surgimento do ateroma espontaneo (Bauer,
1996).

Em mulheres, a reposicdo hormonal apds a
menopausa pode melhorar significativamente o
perfil lipoprotéico (Giannini, 2001), ndo pela
administragdo de progesterona, que ndo possui
efeito significativo na redugdo das lipoproteinas
(Mukherja e Biswas, 1975), e sim pelo uso do
estrogeno, que reduz em até 50% os riscos de
doengas coronarianas pela reducdo do colesterol
total e da LDL e elevagdo da HDL (Giannini,
2001).

Os estrogenos suprimem a atividade da lipase
hepatica (LH), enzima que possui efeito de
degradacdo da HDL. Com isso, quanto menor o
nivel estrogénico, maior a atividade da LH e
menor a concentracdo de HDL. Além disso, os
estrogenos parecem elevar a HDL pela elevagao
na sintese da apoproteina Al (Tikkanen e
Nikkila, 1987).

Os valores de colesterol € TG sdo obtidos no
soro ou plasma por meio de testes enzimaticos de
facil execugdo e baixo custo ( Barrie et al., 1993;
Watson e Barrie, 1993), sendo necessario jejum
de 12 (Zerbe, 1988; Downs et al., 1994 ) a 16
horas (Johnson, 1992; Kaneko, 1997).

Este trabalho teve como objetivo avaliar a
influéncia da ovario-histerectomia e da reposicao
com estrogenos no perfil lipoprotéico de cadelas.

MATERIAL E METODOS

Foram utilizadas 12 cadelas adultas, entre dois e
seis anos, pesando entre 5 e 15kg. Durante o
periodo de adaptacdo, com duracdo de 60 dias, os
animais receberam vermifugo a base de febantel,
praziquantel e pamoato de pirantel' na dose de 1
comprimido para 10kg de peso. Foram vacinados
contra  cinomose, leptospirose,  hepatite
infecciosa canina e parvovirose® ¢ receberam um
agente topico pulicida e carrapaticida (fipronil)’.
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Os cées foram mantidos com agua ad libitum ¢
ragio comercial®, constituida de 19% de proteina
bruta, 12% de umidade, 48% de glicidios, 4% de
matéria fibrosa, 5% de lipideos e 12% de matéria
mineral, sendo 2% de fosforo e 1,5% de calcio,
equivalente a um valor nutricional de
3.300kcal/kg de alimento. A ragdo foi fornecida
conforme o peso do grupo, duas vezes ao dia,
com base em tabela nutricional referenciada por
Kirk (1988).

Apos a fase de adaptagdo, as fémeas, submetidas
a ovario-histerectomia, foram distribuidas em
dois grupos de seis animais. Um dos grupos,
denominado reposi¢do hormonal (RH), recebeu,
via oral, 0,0lmg/kg de estrogenos naturais
conjugados’, diluidos em azeite de oliva, a cada
48 horas, durante 12 meses. O outro grupo,
controle (C), recebeu apenas o azeite de oliva
como placebo.

No dia da castracdo, momento 1 (M1), e a cada
60 dias (M2, M3, M4, M5 e M6) foram
realizadas colheitas de sangue e feitos exames de
dosagem de colesterol total, trigliceridios, HDL,
LDL e VLDL. O soro congelado de cada duas
colheitas foi processado e analisado no mesmo
dia.

Como controle de qualidade desses ensaios
foram realizados os seguintes procedimentos:
estabelecimento de uma curva-padrdo como
referéncia, com diluigdes seriadas contendo de
25mg% a 250mg%,; utilizacdo de “pools” para
calculo de wvariagdo intra e interensaio e
determinacdo dos valores de cada amostra em
duplicata.

A determinagdo dos niveis séricos do colesterol
total, trigliceridios e HDL foi feita por
espectofotometria, pelo método enzimatico-
colorimétrico Bioclin®, com a utilizacdo de “kits”
comerciais Bioclin-Colesterol-Cod-Clin, Bioclin
triglicérides enzimatico e Bioclin colesterol HDL
enzimatico, respectivamente. Os valores foram
expressos a 37°C, em mg/dl.
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A concentragdo das lipoproteinas de muito baixa
densidade foi calculada segundo a equagdo de
Friedwald: VLDL= TG =+ 5. Os valores foram
expressos em mg/dl e usados para o calculo da
concentracdo de LDL.

Os niveis séricos das lipoproteinas de baixa
densidade foram obtidos também segundo a
equagdo de Friedwald, ap6s a obtengio dos
valores de colesterol total, triglicerideos, HDL ¢
VLDL: LDL= C-[HDL + VLDL], expressos em
mg/dl.

A metodologia estatistica utilizou a analise de
variancia para a comparagdo entre 0s grupos € o
teste de Tukey para a comparagdo entre os
momentos. O nivel de significAncia considerado
foi P<0,05.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Os valores de colesterol total obtidos em Ml
estdo dentro dos niveis normais para a espécie,
cuja variacdo, segundo Kaneko (1997), é de 130
a 270mg/dl. A partir de M2, houve elevagdo nos
valores do colesterol total no grupo C (P=0,023)
e manutengdo ou declinio deles no grupo RH

(Fig. 1).

Estes resultados sdo compativeis com os citados
na literatura humana, em que mulheres, apds a
menopausa ou gonadectomia, apresentam
elevacdo nos niveis de colesterol total. Apds o
inicio da reposi¢do estrogénica, os valores
tendem a diminuir, permanecendo dentro da
normalidade (Wolfe e Huff, 1995; Speroff et al.,
1996; Sullivan, 1996; Giannini, 2001).

Os valores do colesterol total apresentaram
pequena reducdo apds o inicio da reposi¢do
hormonal, variando apenas de 5 a 10%, pois o
que realmente ¢ passivel de efeito estrogénico
sdo as fragoes HDL e LDL (Wolfe e Huff, 1995).
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Figura 1. Médias do colesterol total, expressas em mg/dl, em animais dos grupos controle (C) e de

reposi¢@o hormonal (RH), durante os seis momentos.

Algumas fémeas do grupo C apresentaram
elevacdo da colesterolemia ja em M2, que se
tornou mais significativa a partir de M3,
conferindo com os dados de experimentos em
mulheres, nos quais o aumento do colesterol em
situagdes de privagdo estrogénica ocorreu de
forma rapida (Giannini, 2001). Esse aumento
pode ou ndo ser progressivo e varia
individualmente, havendo casos de elevagdo
muito acima dos limites considerados normais, o
que predispde as mulheres as doengas
coronarianas (Speroff et al., 1996). No grupo C,
quatro das seis fémeas apresentaram em M6
valores acima do limite normal maximo. Nos
animais do grupo RH, todos os valores
permaneceram dentro da normalidade.

Em ratas submetidas a ovariectomia, a reposicao
com estrogenos causou decréscimo no conteudo

dos lipideos totais em todos os tecidos, indicando
seu efeito benéfico, cuja acdo ocorre ndo
somente na quantidade de lipideos circulantes
mas também nos tecidos de maneira geral
(Mukherja e Biswas, 1975).

Os niveis de triglicerideos (Fig. 2) diminuiram
discretamente em M2, seguindo-se pequena
elevac@o nos dois ltimos momentos no grupo C
(P =0,041), oscilagdes que permaneceram dentro
dos limites fisiologicos para a espécie, cujos
valores variam de 80 a 150mg/dl (Kaneko,
1997). No grupo RH, as médias de triglicerideos
permaneceram proximas da média em M1 e
apresentaram leve declinio em M5 ¢ M6 (P=
0,067).
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Figura 2. Médias dos triglicerideos, expressas em mg/dl, em animais dos grupos controle (C) e de

reposi¢@o hormonal (RH), durante os seis momentos.
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Em mulheres, existe uma tendéncia geral para a
elevagdo dos niveis de triglicerideos com a
reposi¢do hormonal (Speroff et al., 1996), o que
pode ser atribuido a administragdo oral de
estrogénios, que causa aumento na producgao de
VLDL, ocasionando, com isso, acréscimo nos
valores de triglicerideos (Basdevant 1992). Esse
parece ser o Unico efeito indesejado no perfil
lipoprotéico de mulheres que receberam
estrogenos pos-menopausa (Sullivan, 1996) e
que ndo pode ser constatado no presente
experimento.

A lipoproteina HDL tende a ser a fragdo
predominante no cao, representando em torno de
65% do colesterol total na maioria das ragas

(Crispin et al., 1992; Downs, 1993, Bauer, 1996).
Isso ndo pdde ser constatado neste estudo, no
qual os niveis de HDL em M1, considerados
como valores basais, variaram de 34 a 50% do
colesterol total, com predominancia da fragéo
LDL, e variagdo de 37 a 58% nos valores da
concentracao total de colesterol.

As médias de HDL nos diferentes momentos
(Fig. 3) indicam mudangas no grupo C. Os niveis
de HDL diminuiram ja a partir de M2, até M6. A
reducdo foi de, aproximadamente, 45% em M6
(P= 0,015). No grupo RH, os valores foram
semelhantes de M1 a M6.
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Figura 3. Médias das HDL, expressas em mg/dl, em animais dos grupos controle (C) e de reposigdo

hormonal (RH), durante os seis momentos.

Valores normais de HDL (entre 45 ¢ 60% do
colesterol total) foram encontrados em M1 para
ambos os grupos. A reducdo observada no grupo
C revela comportamento similar ao perfil
lipoprotéico de mulheres na menopausa, as quais
apresentam tendéncia progressiva a diminuicao
da fragdo HDL apos a baixa dos niveis
estrogénicos (Wolfe e Huff, 1995; Speroff et al.,
1996; Sullivan 1996).

No grupo RH, houve elevagdo do HDL em
alguns animais ou ndo se alterou em outros,
indicando a possibilidade de manutengao desses
niveis por meio da reposi¢do hormonal.

Relatos de experimentos em mulheres citam a
elevagdo nos niveis de HDL apds o inicio da
reposicdo hormonal. A menopausa surge em
torno dos 48 anos, com evolugdo aproximada de

Arq. Bras. Med. Vet. Zootec., v.56, n.4, p.449-456, 2004

44 meses, ou seja, o quadro se instala lenta e
progressivamente,  permitindo, com  isso,
decréscimo nos valores dessa lipoproteina pela
falta estrogénica (Castaiieda e Pachon, 2001). Os
niveis da fracdo HDL retornam a normalidade
apoOs a reposi¢do hormonal, aspecto confirmado
neste estudo, isto é, ndao houve acréscimo
significativo de HDL no grupo que recebeu
estrogeno porque ndo chegou a haver
decréscimo. (Giannini, 2001),

A agdo especifica dos esteroides estrogénicos
parece estar relacionada a atividade da enzima
lipase hepatica (Basdevant, 1992), cuja fungdo ¢é
degradar os fosfolipideos e os triglicerideos da
HDL, ou seja, niveis adequados de estrogenos
suprimem fisiologicamente a atividade da lipase
hepatica, elevando os valores principalmente de
HDL2. Além disso, a sintese de apolipoproteina
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Al também esta aumentada durante a reposi¢ao
hormonal, o que favorece a formagdo de HDL
(Tikkanen e Nikkila, 1987).

Os niveis de LDL (Fig. 4) apresentaram elevagao
crescente nas fémeas do grupo C, ja perceptivel

em alguns animais em M2 e, em outros, a partir
de M3. Na ultima dosagem, todos os animais
apresentavam valores bem acima dos basais,
cujos valores variam entre 40 e 55% do
colesterol total (P=0,012).
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Figura 4. Médias das LDL, expressas em mg/dl, em animais dos grupos controle (C) e de reposi¢ao

hormonal (RH), durante os seis momentos.

No grupo RH, a fragdo LDL oscilou nos trés
primeiros momentos e, a partir de M4, diminuiu.
Em M6, o valor foi menor que em M1 (P=
0,023).

Estes dados confirmam os encontrados na
literatura, que cita como um dos principais
efeitos da reposi¢d@o estrogénica a manutencao ou
a diminuigdo dos niveis de LDL em mulheres na
menopausa. A falta de LDL causa elevagdo
desses valores, favorecendo o surgimento de
coronariopatias (Wolfe e Huff, 1995; Speroft et
al., 1996; Sullivan, 1996; Castaiieda ¢ Pachon,
2001).

Em cées, ¢ raro o surgimento de aterosclerose. O
diagnostico geralmente ¢ feito durante a
necropsia, ¢ os relatos de casos citam prevaléncia
maior em machos (Liu et al., 1986), que ndo tém
a mesma protecdo relativa das fémeas, atribuida
aos niveis estrogénicos mais elevados (Berne e
Levy, 1998).

Os machos tendem a apresentar niveis de LDL
mais elevados durante toda a vida. As fémeas,
apoOs a castragdo, perdem a vantagem do efeito
estrogénico, passando a fazer parte do grupo de

maior risco para a ateroesclerose (Joossens,
1988). Dos casos relatados em fémeas, 75%
eram castradas e ndo apresentavam doenca
enddcrina concomitante (Liu et al., 1986).

A fra¢ao LDL em mulheres tende a diminuir, em
torno de 15 a 20%, apos o inicio da reposigdo
estrogénica (Berne e Levy, 1998), aspecto
confirmado no presente experimento, cuja
redugdo foi, em média, 20%.

Além do efeito benéfico sobre as lipoproteinas, a
reposi¢do estrogénica tende a restaurar a
producdo de o6xido nitrico, baixar o nivel sérico
de fibrinogénio, diminuir a oxidagdo das LDL e
aumentar a producdo de prostaciclinas pelo
endotélio (McHugh et al., 1998), diminuindo,
com isso, os riscos de doengas coronarianas.

As médias de VLDL (Fig. 5) indicam que houve
oscilagdo nos niveis dessa lipoproteina tanto no
grupo C, cujos valores em M6 eram semelhantes
aos valores basais (aproximadamente 5% do
colesterol total), quanto no grupo RH, que, no
final do estudo, estavam levemente mais baixos
do que em MI. Esses valores permaneceram
dentro dos limites fisiologicos durante todo o
periodo experimental (P= 0,082).
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Figura 5. Médias das VLDL, expressas em mg/dl, nos animais dos grupos controle (C) e de reposigao

hormonal (RH) durante os seis momentos.

A reposicdo estrogénica em mulheres tende a
elevar de forma branda a produgdo de
triglicerideos e, conseqiientemente, de VLDL
(Wolfe e Huff, 1995). No presente experimento,
ndo houve elevagao nos niveis de triglicerideos e
de VLDL no grupo que recebeu hormdnio.

CONCLUSOES

A partir dos resultados expressos nesse trabalho
¢ possivel concluir que: a ovario-histerectomia
influi no perfil lipoprotéico, promovendo
elevagdo do colesterol total ¢ da fragdo LDL ¢ a
reposi¢do estrogénica ¢ capaz de manter os
valores do perfil lipoprotéico de cadelas
submetidas a ovario-histerectomia.
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