O envolvimento do estrogénio no estresse
oxidativo induzido pela ligadura parcial
da veia porta em ratas Wistar
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RESUMO

A Hipertensao Portal (HP) é uma complicacdo secunddria a cirrose que tem como caracteristica um aumento
do fluxo sanguineo efou resisténcia vascular no sistema porta, causando o surgimento de uma circulacao colateral
hiperdinamica. O estrogénio é uma molécula antioxidante com diferentes acées fisiolégicas. O objetivo foi verificar
a acdo antioxidante do estrogénio endégeno em modelo experimental de ligadura parcial da veia porta (LPVP)
comparando ratas intactas com ratas castradas. Foram utilizadas 20 ratas Wistar, divididas em 4 grupos: SO,
[+LPVE C e C+LPVP Awaliou-se a lipoperoxidacdo, a atividade das enzimas antioxidantes, o tamanho dos
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cornos uterinos e histologia. Nos resultados obtidos encontramos wma maior protecdo nos animais intactos quanto
ao estresse oxidativo quando comparado aos animais castrados. Sugerimos que o estrogénio, por apresentar radicais
hidrofendlicos em sua molécula, desempenha um papel protetor nas ratas intactas, agindo como antioxidante,

neste modelo experimental.

Palavras-chave: hipertensdo portal, estresse oxidativo, antioxidante, castracdo, estrogénio.

ABSTRACT

Portal Hypertension (PH) is a complication secondary to cirrhosis that is characterized by an increased
blood flow and / or vascular resistance in the portal system, causing the appearance of a collateral circulation
hyperdynamic. Estrogen is an antioxidant molecule with various physiological actions. The objective was to assess
the antioxidant activity of endogenous estrogen in an experimental model of partial portal vein ligation (PPVL)
compared with intact rats castrated rats. We used 20 Wistar rats were divided into four groups: SO, I + LPVP
Cand C + PPVL. We evaluated the lipid peroxidation, the antioxidant enzyme activities, the size of uterine horns
and histology. Their results have found greater protection in intact animals to oxidative stress as compared to
castrated animals. We suggest that estrogen, by presenting hidrofenélicos radicals in its molecule, plays a protective
role in intact rats, thus acting as an antioxidant in this experimental model.

Key words: portal hypertension, oxidative stress, antioxidant, castration, estrogen

INTRODUCAO

A hipertensio portal (HP) é uma complica¢ao
da cirrose caracterizada pela dilatagio dos vasos
mesentéricos com aumento da pressio venosa
portal e desenvolvimento da circulagio colateral
que desvia o sangue do sistema porta para a circu-
lagdo sistémica, contornando o figado e levando
a formagio de varizes gastroesofagicas e dilatagio
dos vasos da submucosa géstrica, situagio esta que
caracteriza a Gastropatia da Hipertensdo Portal

(GHP) (MCCORMACK et al., 1985; BOSCH
et al., 2008).

A HP ocorre por uma obstrucio do fluxo
sanguineo nos vasos, provocada por diferentes
doengas que ocorrem em localizacoes anatdmicas
pré, intra ou pés-hepdticas, respectivamente, a

trombose portal, a cirrose e a sindrome de Budd-
Chiari (CAMERON etal., 1983, CICHOZ-LACH
et al., 2008).

A tentativa de descomprimir o sistema portal faz
com que a comunicagio entre a circulagio portal e a
sistémica torne os vasos dilatados e tortuosos, sendo
que um dos locais mais comuns é na submucosa do
estdmago e esdfago. Pode haver anastomose entre
os vasos periesplénicos (componentes do sistema
portal) e as veias gastricas curtas que drenam para
a veia cava superior, constituindo a principal fonte
para as varizes do plexo submucoso do estdbmago e

para a GHP (MARTINELLI, 2004).

A GHP se caracteriza por apresentar alteragdes
vasculares predominantemente na submucosa in-
cluindo pontos vermelhos géstricos ou “petéquias
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gastricas”, nitida ectasia vascular e auséncia de
processo inflamatério (MCCORMACK et al.,
1985; PRIMIGNANI et al., 2000).

As alteragdes no fluxo sanguineo geram a li-
beraco de substancias vasoativas produzidas pelo
endotélio como vasodilatadores (prostaciclinas
e 6xido nitrico) e vasoconstritores (endotelinas
e prostandides) que agem de forma pardcrina na

musculatura lisa (MARTINELLI, 2004).

O modelo em ratos para a inducéo da hiperten-
sdo portal foi descrito por Sikuler et al.(1985), em
que é realizada uma ligadura parcial da veia porta
(LPVP), o que leva a um aumento do fluxo venoso
portal, sem comprometer as fungdes hepaticas, pois
¢ um modelo pré-hepitico. Este modelo possibilita
avaliar diferentes estdgios da HE, a interaco entre
fluxo e resisténcia do sistema portal, a relacio
entre o desenvolvimento do estado hiperdinadmico
circulatério, a elevagio do fluxo venoso portal, bem
como, avaliar agdes de diferentes farmacos que
alterem o grau da pressio portal (PP) (SIKULER;
GROSZMANN, 1985).

As alteragdes hemodinimicas envolvidas na HP
levam ao aumento das espécies reativas de oxigénio
(ERO) na mucosa géstrica, que desencadeiam o
estresse oxidativo (EO) (MOREIRA et al., 2004).
Tanto as alteracdes hemodindmicas como o EO
atingem de modo diferente homens e mulheres,
como descrito em diferentes estudos e pesquisas
randomizadas que indicam que a incidéncia de
doencas coronarianas é menor em mulheres na
pré-menopausa quando comparadas com homens
na mesma faixa etéria, e tém apontado para um au-
mento das doencas cardiovasculares na menopausa
(SALEH et al., 2000). Segundo Borras et al. (2003),
a mitocOndria é responsavel pelas diferencas de
longevidade entre os géneros, concluindo que a
produgio oxidante da mitocdndria de machos é

maior que das fémeas. Em outro estudo, Borras et
al.(2010), constataram que estes efeitos sio pela
agio do estrogénio (E2) que auto-regula a expressio
de genes nucleares de enzimas antioxidantes e agem
diretamente nas mitocondrias,contribuindo para o
efeito protetor em fémeas.

Os receptores estrogénicos tém sido detectados
nas células do misculo liso, artérias coronarias e
células endoteliais, causam uma imediata vasodila-
tagio por aumentar a formagéo e liberagio do 6xido
nitrico (NO) e prostaciclinas nas células endoteliais (
ZHU; CONNEY, 1998; LEVIN, 2002a). Nas células,
0 E2 pode inibir a apoptose das células endoteliais e
promove a atividade angiogénica in vitro (GRUBER
et al., 2002). Assim os estrogénios sio considerados
agentes vasoprotetores (ZHU; CONNEY, 1998;
LEVIN, 2002b), bem como, eles agem em diferentes
mecanismos intracelulares devido a sua atividade
como antioxidante, por apresentar grupamento
hidrofendlico em sua molécula, o que lhes confere
agio como “scavenger” de radicais livres (RL), dimi-
nuindo a formacéo das espécies reativas de oxigénio

(ERO) (NIKI; NAKANO, 1990).

Em um estudo piloto realizado entre grupos de
machos e fémeas submetidos ao modelo experi-
mental de LPVE a LPO apresentou um aumento
significativo no grupo dos machos enquanto que no
grupo das fémeas os resultados foram semelhantes
ao grupo controle. Ou seja, a LPVE nos machos,
leva a hipertensio portal e aumento da LPO, en-
quanto que as fémeas estavam protegidas do dano
induzido pela LPVP neste tempo de inducdo, ja
estabelecido para os machos.

Tendo em vista que a HP leva ao desenvolvimento
de uma circulacio hiperdinAmica e ao estresse oxida-
tivo, o objetivo deste estudo foi verificar a acio do E2
no estdmago de ratas Wistar que foram submetidas a
castracio e a ligadura parcial de veia porta (LPVP).
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MATERIAL E METODOS

Animals

Vinte ratas Wistar, pesando 250g foram utili-
zadas. Elas foram obtidos a partir Fundacéo Esta-
dual de Producéo e Pesquisa em Sadde (FEPPS),
Porto Alegre, RS, foram mantidos no Biotério da
Universidade Luterana do Brasil em caixas de plas-
tico medindo 47x34x18cm forrada com lascas de
madeira (maravalha), em ciclo claro/escuro de 12
horas (7:00-07:00), a uma temperatura de 22 + 4
° C. Os ratos foram alimentados com 16g/animal/
dia na ragdo (Purina-Nutripal, Porto Alegre, RS,
Brasil) e tinha dgua ad libitum.

Este experimento cumpriu as normas da Comis-
sdo de Etica no Uso de Animais da Universidade

Luterana do Brasil, Canoas, RS, sob o protocolo
55-2010.

Delineamento Experimental

As ratas foram divididas em 4 grupos (n=5):
SO — “sham-operated”, foram submetidas & simu-
lagdo das cirurgias de castrac@o e Ligadura parcial
da Veia Porta LPVP; I+LPVP — intactas (I) onde
foi simulada a castracio e submetidas a cirurgia de
LPVP; C — castradas, submetidas a castracio e a
simulagdo da LPVP e C+LPVP —foram submetidas
as cirurgias de castragio e da LPVP

Castracao

Os procedimentos de castragido (grupo C e
C+LPVP) e de simulagio (grupo SO e [+LPVP)
foram realizados no primeiro dia do experimento.
As ratas foram anestesiadas com Cetamina (cloreto
de cetamina -Parke-Davis, Sao Paulo) na dose de

100 mg/Kg e Xilazina (cloreto de xilazina - LAB)
50 mg/Kg intraperitonealmente e a cirurgia de
castracio foi realizada bilateralmente conforme o
modelo de BAKER et al. (1979).

Inducéo da Hipertenséo Portal

Ap06s sete dias da castrag@o ou simulagéo, os
animais foram anestesiados, conforme descrito
anteriormente, e foram realizadas a LPVDP através
de uma incisdo no abddmen, as alcas intestinas
foram expostas e umedecidas e a veia porta era
isolada e parcialmente ocluida. Apés era verifi-
cada se nfio ocorria trombose (SIKULER et al.,
1985).

O grupo SO e C foram submetidos a0 mesmo
procedimento cirtrgico, porém a veia nio era par-
cialmente ocluida.

Medida da Pressao Portal

A pressdo Portal foi avaliada em mmHg em
um poligrafo 2006 (Letica Scientific Instruments,
Barcelona, Barcelona, Spain) por canulacio da
veia mesentérica.

Morte dos Animais

Os animais foram mortos apds o registro da
pressdo portal por exsanguinagio sob anestesia
profunda. O estdmago foi retirado e pesado, um
pequeno fragmento foi separado e emergido em
formol tamponado para posterior anélise histolégica
e o restante do tecido foi congelado a —80°C para
posteriores avaliacdes bioquimicas.

O corno uterino das ratas foi retirado e ime-
diatamente pesado (peso timido), logo apds foram
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colocados em estufa por 24 horas para posterior
afericio do peso seco.

Homogeneizados de Estdmago

O estdmago foi rapidamente retirado e homo-
geneizado durante 30 segundos em Ultra-Turrax,
na presenga de KCI 1,15% (5 mL por g de tecido)
e de fluoreto de fenil metil sulfonila (PMSF),
na concentra¢do de 100 mM em isopropanol
(10uL por mL de KCI adicionado). Em seguida,
os homogeneizados foram centrifugados por 10
minutos a 3000 rpm em centrifuga refrigerada
(Sorvall Super T21 — Condensed Operating Ken-
dro Laboratory Products — USA — SN 9900069)
e o sobrenadante foi retirado e congelado em
freezer a -80°C para as dosagens posteriores

(LLESUY et al, 1985).

Proteina

As protefnas foram quantificadas pelo método
descrito por Lowry e colaboradores, que utiliza
como padrdo uma solucdo de albumina bovina
na concentracio de Img/mL (LOWRY, 1951),
realizada a leitura em espectrofotdmetro a 625nm.
Os valores foram usados para calcular valores de
TBARS (substancias tiobarbittrico 4cido-reativa)
e enzimas antioxidantes.

Lipoperoxidacao do Estébmago

A técnica usada para avaliar a lipoperoxidacio
(LPO) & a das substancias Reativas ao Acido Tio-
barbittrico (TBARS). O 4cido tiobarbitirico reage
com os produtos da LPO, entre eles o malondial-
deido e outros aldeidos. O ensaio foi realizado e a

absorbancia foi determinada espectrofotometrica-
mente a 535nm (BUEGE; AUST, 1978).

Atividade das Enzimas
Antioxidantes

A andlise da enzima superdxido dismutase (SOD)
é baseada na inibi¢io da reagio com do radical superd-
xido com a adrenalina, valores foram expressos em U/
mg prot. (MISRA; FRIDOVICH, 1972) . A atividade
da catalase (CAT) é diretamente proporcional & taxa
de decomposicio do perdxido de hidrogénio, valores
expressos em p mol/mg prot. (BOVERIS; CHANCE,
1973; WEBSTER; NUNN, 1988). A atividade da
glutationa peroxidase (GPx) pode ser determinada
medindo-se o consumo de NADPH, na presenca de
GSH e GR na reacio de reducio acoplada a reacio da
GPx (WENDEL, 1981), os valores sio expressos em
mmoles/min/mg prot (FLOHE; GUNZLER, 1984).

Histologia

Para avaliacio histoldgica, parte do estdmago
foi preservado em formol a 10% por 24 horas,
incluidos em parafina e cortado em 3 se¢oes mM
com um micrétomo. Os cortes foram corados com
hematoxilina e eosina (100x).

Analise estatistica

Todos os dados sdo apresentados como médias
+ erro padrao da média (EM). A significAncia esta-
tistica foi calculada usando GraphPad Instat versio
3.0 para Windows XP2000. No6s utilizamos a andlise
da variancia (ANOVA) e Student-Newman-Keuls
para anilise mdltipla, adotando nivel de significAncia

de 5% (p <0,05).
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RESULTADOS

Na Figura 1 observamos que os cornos uterinos
dos grupos C e C+LPVL apresentavam um peso
significativamente menor (p<0.05) que os grupos
SO e [+LPVD, tanto para o peso timido como para
0 peso seco. Na figura 2 observamos a nitida dife-
renca entre os cornos uterinos, onde A representa
o animal intacto e em B os animais castrados que
mostra redugio do tamanho c6s cornos uterinos
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Figura 1.

Média + erro padrao da média (n=5).

Diferenca significativa (p<0.05) C+LPVP e C comparando com SO e |+LPVP
tanto para peso Umido dos cornos uterinos quanto para peso seco.

SO - grupo sham; 1+LPVP - intactas com ligadura parcial da veia porta;
C - castradas; C+LPVP - castradas com ligadura parcial da veia porta

Figura 2. Fotografia de um corno uterino de uma rata
intacta (A) — padrao encontrado nos grupos
SO e [+LPVP e de uma rata castrada (B) —
padrao verificado nos grupos C e C+LPVP.

Na Figura 3, analisamos os resultados da PP nos
diferentes grupos experimentais onde foi encontra-
do um aumento significativo no grupo C+LPVP
em relacio aos demais (p<0.05).
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Figura 3. Valores médios da presséo portal (mmHg)
entre os diferentes grupos .

Média + erro padrao da média (n=5).

* Apresenta diferenga significativa para p<0.05 C+LPVP comparando

aos demais grupos.

SO - grupo sham; [+LPVP - intactas com ligadura parcial da veia

porta;C — castradas; C+LPVP - castradas com ligadura parcial da

veia porta

Quanto aos valores de LPO obtidos através
da técnica de TBARS em homogeneizado de
estdmago, podemos verificar um aumento signifi-
cativo (p<0.05) da LPO nos grupos C e C+LPVP
em relagio aos grupos SO e [+LPVP (Figura 4),
evidenciando que a castragio gerou um aumento
da lipoperoxidacio, e que o fato dos grupos SO e
[+LPVE manterem o ovério e, portanto com es-
trogénio circulante nio teve diferenga significativa
da LPO nestes dois grupos.
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Figura 4. Valores médios de TBARS nos diferentes

grupos estudados.
Média + erro padrdo da média (n=5).

*Apresenta diferenca significativa (p<0.05) no grupo C+LPVP e C
comparando aos demais grupos.

SO - grupo sham; 14+ LPVP —intactas com ligadura parcial da veia porta;C
— castradas; C+LPVP - castradas com ligadura parcial da veia porta

A atividade das enzimas antioxidantes SOD,
CAT e GPx foram avaliadas em homogeneizado de
estdmago. Os dados encontram-se na Tabela 1.

Quanto 3 atividade da enzima SOD foi ob-
servado que o grupo C apresentou um aumento
significativo da sua atividade em relagio aos grupos
SO e [+LPVE e que o grupo C+LPVP apresentou
um aumento significativo da atividade da SOD em
relagio a todos os grupos. A atividade da enzima
catalase mostrou o mesmo padrio de resultados
encontrados na enzima SOD.  Quando analisa-
da a atividade da GPx, verificou-se um aumento
significativo do grupo C em relagdo aos demais
grupos.

Tabela 1. Valores da atividade das enzimas SOD, CAT e GPx.

SO I+LPVP C C+LPVP
SOD e00mg proy 26,33+5 24,17+1,6 80,73+8,5% 112,64+9,8#
CAT . oama so s 0.14+0,02 0,16+0,01 0,24+0,005* 0,35+0,06#
GP: 0,67+0,28 0,51+0,18 2,9+0,05* 0,57+0,02

X(nmoles/mln/mg prot)

# * Aumento significativo (p<0.05) da enzima SOD e CAT nos grupos C e C+LPVP em relagio aos demais grupos.

* Aumento significativo (p<0.05) da GPx em relagio aos demais grupos.

Média = erro padrio da média (n=>5).SO — grupo sham; [+LPVP — intactas com ligadura parcial da veia porta; C — castradas; C+LPVP

— castradas com ligadura parcial da veia porta

Foi observado na analise histolégica em tecido de estdmago que os animais dos grupos I+LPVP e
C+LPVP apresentaram edema, congestao e proliferacio de vasos (Figura 5 C/D), em contraste com os
animais dos grupos SO e C que néo sofreram LPVP (Figura 5 A/B).
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Cc : e D
Micrografia de tecido géastrico de uma rata
do grupo SO (A), rata do grupo C (castra-
da) (B),rata do grupo I+LPVP (C) e rata do
grupo C+LPVP (D).

Figura 5.

G: tecido glandular, MM: muscularis mucosae, SM: submucosa.
Coloracao de Hematoxilina e Eosina. Aumento de 100x.

Edema, congestao e proliferagado de vasos sao verificados nas
imagens C e D.

DISCUSSAO

Neste trabalho queremos verificar se ratas intac-
tas podem ser protegidas dos danos induzidos pela
LPVP neste tempo experimental ja estabelecido por
outros autores em grupos de machos.

A castracdo (ovariectomia) é um procedimento
cirtrgico de retirada dos ovarios, a fim de induzir a
“menopausa” (auséncia de estrogénio). Em estudo
anterior realizado com ratas Wistar (MORGAN-
MARTINS, 2003), comprovou-se que apds sete
dias da castragfo, os animais ndo apresentavam
niveis séricos de estrogénios detectaveis.

A fim de comprovar a eficcia da castragio, foi
comparado o peso imido e seco dos cornos uteri-
nos dos animais de todos os grupos. Na Figura 1
e 2, evidencia que a retirada do E2 circulante é

responsavel pela reducio do tamanho e do peso
dos corno uterinos, logo o estrogénio é responsavel
manuteng¢io da integridade do 6rgao, como fica
evidenciado nos resultados.

A ovariectomia diminui o peso dos cornos
uterinos e dos niveis de estrogénio circulante,
comprovando a eficicia da cirurgia de castragdo

(TORREZAN et al., 2008).

O trabalho de Borecki et al.(2009) demonstra
que o estrogénio apresenta uma protecdo sobre
a mucosa géstrica e outros estudos mostram que
a participagio do estrogénio no sistema cardio-
vascular confere maior protecdo as mulheres em
idade reprodutiva que homens nesta mesma faixa
etéria, isso se deve a sua atividade per se, ou seja
sua acio como hormonio e por sua atividade como
antioxidante (DANTAS; CARVALHO, 2000;
MORGAN-MARTINS, 2003; FERNANDES et
al., 2004; BOREKCI et al., 2009).

No décimo segundo dia do inicio do experimen-
to foi aferida a Pressdao Portal (PP), em trabalhos
anteriores com machos, realizados pelo nosso grupo
e por outros pesquisadores, mostra que em machos
a PP aumenta significativamente nos animais com
LPVP (SIKULER et al., 1985; YOKOYAMA et al.,
2001; MOREIRA et al., 2004; WEN et al., 2009).
Porém este estudo com fémeas mostrou um perfil
diferente em relacdo a PR, verificou-se um aumento
significativo apenas no grupo C+LPVPE Embora o
grupo [+LPVP também tenha sido ligado, ele nao
apresentou aumento da PP (Figura 3), sugerindo
que a presenga do estrogénio, neste grupo, possa
estar contribuindo para este resultado. Em diferen-
tes trabalhos o E2 interfere na fungio endotelial
modulando a geracio do NO, assim contribuindo
para a vasodilatagio, por aumentar a formagio e
liberacio do NO nas células endoteliais do vaso

(MONCADA etal., 1991; HAYASHI et al., 1992;
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ZHU, CONNEY, 1998; LEVIN, 2002b). O NO ¢
liberado por fatores como o fluxo sanguineo aumen-
tado, 0 que gera um estresse de cisalhamento e o
aumento da pressao do sangue sobre o vaso, como
¢ visto neste modelo desenvolvido por Sikuler et

al. (1985).

Uma vez que este modelo é pré-hepatico niao
foram avaliadas as enzimas de integridade hepAtica
tais como AST, ALT e FA, porque em trabalhos
anteriores foi observado que estes parAmetros ndo
sdo alterados (SIKULER et al., 1985; MOREIRA
et al., 2004; BOSCH et al., 2008).

A LPO, é um marcador de dano & membrana
celular, foi avaliada pela técnica de TBARS. Foi
verificado um aumento significativo da LPO nos
grupos C e C+LPVP (Figura 4), o que nos sugere
que a retirada do E2, através da castraco, aumen-
tou significativamente a LPO no estdbmago das
ratas e que, quando além da castrago, foi realizado
a LPVE este dano aumentava significativamen-
te (p<0.05) o que nio foi verificado no grupo
[+LPVP possivelmente pela presenca do E2.

Existem viérios estudos que associam a priva-
cdo de estrogénio ao EO e que sua presenca evita
o dano oxidativo, possivelmente devido ao seu
potencial antioxidante (NIKI; NAKANO, 1990;
BEDNAREK-TUPIKOWSKA et al., 2001; BOR-
RAS et al., 2003; KUMTEPE et al., 2009), pois o
E2 possui radicais hidrofendlicos. O grupamento
hidrofendlico do estrogénio doa o hidrogénio para
uma molécula instavel, tornando-se um radical
menos lesivo; o anel da molécula do estrogénio se
reorganiza e se estabiliza, retirando do meio um

radical livie (MORGAN-MARTINS, 2003).

Ao ser avaliada a atividade antioxidante através
das enzimas superéxido dismutase (SOD), catalase
(CAT) e glutationa peroxidase (GPx), foi observado

que nos grupos SO e [4+LPVE nio houve diferenga
significativa entre as enzimas antioxidantes avalia-
das. Isso sugere que neste modelo experimental,
em que no grupo das ratas que mantém os OvArios,
ou seja, apresenta estrogénio circulante, este lhes
confere prote¢ao, mesmo quando o grupo [+LPVP
passa pela LPVE nio ocorre aumento da LPO, por
isso ndo h4 alteragdo na atividade das enzimas
antioxidantes. Este fato ndo se repete nos grupos
C e C+LPVP como ¢ descrito abaixo.

Em relagio a atividade da enzima SOD, nos ani-
mais submetidos a castracio foi observado que no
grupo C houve um aumento significativo da SOD
em relagio aos grupos SO e [+LPVP (Tabela 1), e
no grupo C+LPVP apresentou aumento significa-
tivo em relagio a todos os grupos, sugerindo que
este aumento possa ter ocorrido para compensar a
auséncia do E2 circulante e que embora a SOD te-
nha aumentado sua atividade nos grupos castrados
néo foi eficaz em reduzir a LPO (Figura 4), que se
apresenta aumentada nestes grupos em relacdo ao

SO e I+LPVPR

Romer et al.(1997) relataram em seu estudo
que varios metabdlitos do estrogénio inibem a
produgéo do anion radical super6xido in vitro, bem
como influenciam no ciclo redox do ferro, levando
auma menor formagio de radicais livres. Da mesma
forma no trabalho Borras et al. (2003) foi verifica-
do que mitocOndrias de fémeas apresentam maior
expressio das enzimas antioxidantes que machos.
Em nosso trabalho nos animais do grupo I+LPVP
foi observado que o estrogénio conferiu protegio,
pois nao observamos aumento da LPO neste grupo,
explicando os valores de SOD encontrados.

Quanto a atividade da enzima CAT nos grupos
Ce C+LPVE foi encontrado um aumento da ativi-
dade da CAT nos grupos C e C+LPVP ( Tabela 1)

em relagio aos demais grupos, refletindo o aumento
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da LPO (Figura 4) e nos animais ligados (C+LPVP)
o aumento da PR Assim, mesmo que a CAT tenha
aumentado sua atividade nestes grupos nao foi su-
ficiente para reduzir o dano oxidativo causado pela
castraco e pela ligadura, o que nos leva a sugerir
que a castragio retirou do meio o E2 que confere
protegio como visto nos grupos SO e [+LPVP

Outros autores relatam que a castragio aumenta
a LPO pelo aumento da producéo de peréxido de
hidrogénio (STREHLOW et al., 2003) corrobo-
rando nossos resultados, e ainda estudos como de
Ozgonul et al. (2003), em que fémeas Sprague-
Dawley castradas tém um aumento da atividade da
enzima CAT em figado e a reposigio estrogénica
reverte esse efeito, retornando aos valores dos
animais controles.

Hernéandez et al.( 2000) evidenciaram em seu
estudo que a castragdo ocasionou uma diminui¢io
dos grupos tidis (-SH) e da capacidade antioxidante
total no plasma, assim como um aumento dos lipo-
perdxidos no plasma, refletindo um desequilibrio a
favor dos processos oxidativos. Virios antioxidantes
agem como defesas enzimaticas e nio enzimaticas, e
que apresentam os grupos tidis para exercerem seus
efeitos como antioxidantes, sio elas: GPx, GST e
GSH, assim estas enzimas podem ter sua atividade
comprometida pela auséncia deste grupamento.

Em nosso modelo experimental, assim como de
Hernandez et al.( 2000), a castragio desencadeou
um aumento significativo da LPO (Figura 4).
Podemos sugerir que a castracio pode ter reduzi-
do os grupamentos tidis, como verificado com a
diminuicdo significativa da enzima GPx no grupo
C+LPVD favorecendo o dano, que foi verificado
pelo aumento da LPO neste grupo em relagio aos
demais. J4 no grupo C apresentou um aumento
significativo da GPx em relacdo aos demais grupos,
na tentativa de compensar a falta do estrogénio

circulante. Podemos sugerir entio que a castracio
seguida da LPVP leva ao estresse oxidativo.

Evidenciamos que a castragio, desencadeou
um desequilibrio a favor dos processos oxidativos
e que mesmo tendo um aumento das enzimas
antioxidantes nos grupos C e C+LPVE, este nio
foi suficiente para reduzir a LPO e restabelecer o
estado redox.

Os achados histolégicos evidenciam a vasodi-
latagdo na submucosa géstrica caracteristicos de
animais submetidos 3 LPVP (MCCORMACK
et al., 1985; MARTINELLI, 2004; MOREIRA
et al., 2004). Ao analisarmos as microscopias dos
diferentes grupos experimentais, notamos que nos
grupos SO e C (Figura 5. A/B), nio foi encontrado
vasodilatagio enquanto que nos animais [+LPVP
e C+LPVP (Figura 5. C/D) ocorre vasodilatagio,
caracteristico deste modelo e que leva a gastro-
patia da HP. Foi observado que o embora o grupo
[+LPVP néo apresente alteragio da PP e da LPO,
a histologia j4 mostra os danos decorrentes da
ligadura.

CONCLUSAO

Sugerimos que o E2, por apresentar radicais
hidrofendlicos em sua molécula, agindo como “sca-
venger” de radicais livres, protegeu as ratas intactas
das alteracoes hemodinamicas e da LPO, neste
tempo experimental, ao comparar ratas Wistar
castradas com intactas no modelo de LPVP
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