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Resumo:

O cadmio (Cd) é um metal pesado atamente toxico presente no ambiente, entretanto, e sua larga utilizagdio aumenta seus
niveis atmosféricos, o tornando um contaminante comum de &gua e alimentos. Em contra partida o hidrolisado da clara do
ovo (HCO), apresenta propriedades antioxidantes e anti-inflamatérias, contribui dessa forma para reducdo da hipertenséo em
ratos SHR a curto e a longo prazo, melhora de complicagdes associadas a sindrome metabdlica reverte totalmente os danos
cardiovasculares causados pela exposicdo ao HgCI2.0s ratos foram divididos aleatoriamente em quatro grupos e
posteriormente tratados por 14 dias. a) Controle (Ct), b) Cloreto de Cadmio (CdCl2), ¢) Hidrolisado de clara de ovo (HCO) e
d) CdCl2 + HCO. Ao final do tratamento os ratos tiveram a pressdo mensurada por técnica ndo invasiva de pletismografia
caudal, anestesiados e eutanasiados. A artéria aorta dissecada e cortada para andlise da reatividade vascular. Foi realizado
curva de relaxamento a Ach, apds nova estabilizagdo curva de contragdo com concentragcdo-resposta a fenilefrina (Phe).
Ainda, anéis foram testados quanto a resposta vasodilatadora ndo-dependente do endotélio por meio de curva de concentragéo-
resposta ao nitroprussiato de sodio. Andlises bioquimicas de niveis de peroxidacdo lipidica, espécies redtivas de oxigénio e
capacidade antioxidante, foram realizadas em artéria aorta. Apds 14 dias de exposicdo ao Cd os ratos apresentaram aumento
da pressdo arterial sistélica, que foi prevenida pelo co-tratamento com HCO. Os valores elevados de pressdo arteria no grupo
gue recebeu Cd em contra partida o co-tratamento com hidrolisado mostrou-se eficiente para prevenir este efeito, intoxicados
por Hg e com sindrome metabdlica. No entanto, houve um aumento da reatividade vascular nos ratos tratados com Cd por 14
dias, e 0 HCO ndo foi capaz de prevenir este efeito. Corroborando os dados funcionais, as andlises bioguimicas mostram um
aumento das espécies reativas de oxigénio nos ratos expostos ao Cd, que foi totalmente revertida com o co-tratamento com
hidrolisado da clara de ovo. Quanto a peroxidacdo lipidica, observamos um aumento significativo no grupo exposto ao Cd e
esse aumento foi parcialmente prevenido com o co-tratamento com hidrolisado. A capacidade antioxidante foi
significativamente aumentada apds exposicdo ao Cd, esse aumento manteve-se mesmo com O co-tratamento com o
hidrolisado.
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HIDROLISADO DE CLARA DE OVO COMO POSSIVEL PROTETOR DOS
EFEITOS TOXICOS CARDIOVASCULARES DO CADMIO.

1 INTRODUCAO

O cadmio (Cd) é um metal pesado altamente toxico presente no ambiente, entretanto, e sua
larga utilizagdo aumenta seus niveis atmosféricos, o tornando um contaminante comum de
dgua e alimentos'?. A exposi¢do a este metal estd relacionada a atividade industrial, lixo
urbano, fontes de alimento, consumo de 4gua contaminada e inalacdo da fumaca de
cigarro®*>%7. Por ser um metal com rdpida absor¢iio ele acumula-se no corpo humano ao
longo do tempo, tendo meia-vida alta e baixa taxa de excrecao, desencadeando assim, danos a
vdrios Orgdos e sistemas, sendo associado ao desenvolvimento de vdrias doencas, tais como
hipertensao arterial®, aterosclerose’, doencga arterial periféricalo, cincer!!, acidente vascular
cerebral'? e insuficiéncia cardiaca'®.

Em contrapartida, nas ultimas décadas, alternativas nutricionais como os ‘“alimentos
funcionais” estdo sendo estudados para prevencdo de doencas e efeitos deletérios da
exposi¢do a metais, por serem considerados mais seguros do que os agentes farmacol6gicos
tradicionais'*.

O ovo, em especial a clara, ¢ uma fonte rica em proteinas de importante capacidade
funcional que pode ser utilizado como alimento funcional no combate ao estresse oxidativo
induzido por metais pesados. O hidrolisado da clara do ovo (HCO), desenvolvido por Miguel,
M. et al. (2004) apresenta propriedades antioxidantes e anti-inflamatdrias, contribui dessa
forma para reducdo da hipertensio em ratos SHR a curto e a longo prazo'®!”, melhora de
complicacdes associadas a sindrome metabélica'® e reverte totalmente os danos
cardiovasculares causados pela exposi¢io ao HgCl,!°. Miguel et al. (2007) propde como
possiveis mecanismos do peptideos do hidrolisado de clara de ovo na protecdo vascular o
aumento da sintese de 6xido nitrico e diminui¢do da enzima conversora de angiotensina
(ECA) devendo ser incentivado como ingrediente funcional na alimentacdo tanto para
prevengdo como para tratamento da hipertensao arterial.

Dada a toxicidade do cddmio e as propriedades antioxidantes e anti-inflamatérias do
hidrolisado da clara do ovo, o objetivo deste estudo foi investigar se os peptideos bioativos do
hidrolisado da clara do ovo previnem os danos no sistema cardiovascular de ratos expostos ao
cadmio.

2 METODOLOGIA

Para investigacdo foram utilizados ratos machos Wistar com 12 semanas de vida,
adquiridos do Biotério da Universidade Federal de Santa Maria e mantidos em ambiente com
temperatura e umidade constantes e ciclo claro-escuro de 12 horas, com livre acesso a ragdo e
a 4gua em gabinete proprio. O protocolo experimental foi submetido e aprovado pelo Comité
de Etica em Experimentacio com Uso de Animais da Universidade Federal do Pampa,
Uruguaiana, RS, Brasil (Processo Nimero: 017/2018).

Os ratos foram divididos aleatoriamente em quatro grupos e posteriormente tratados
por 14 dias: a) Controle (Ct) — H2O destilada i.p. e H2O via gavagem, b) Cloreto de Cadmio
(CdCh) — Img/kg/dia i.p. (Balaraman, R. et al. 1989) c) Hidrolisado de clara de ovo (HCO)
via gavagem, 1g/kg/dia (Miguel et al., 2006), d) CdCl. + HCO. Ao final do tratamento os
ratos tiveram a pressao mensurada por técnica ndo invasiva de pletismografia caudal. Apds
anestesia com ketamina: 1,3ug/Kg e xilasina: 0,65ug/Kg os ratos foram eutanasiados e a
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artéria aorta dissecada e cortada em anéis e montada e sistema de banho de 6rgdos para
andlise da reatividade vascular. Apés montadas e mantidas em solu¢do de Krebs aerada por
mistura carbogénica e estabilizacdo de 45 min foi avaliada a integridade funcional pela
contracdo com cloreto de potdssio 75SmM. A integridade endotelial em curva de relaxamento a
Ach e relaxamento maior que 80% foi considerado endotélio integro. Foram realizadas apds
nova estabiliza¢do curva de contragdo com concentragcdo-resposta a fenilefrina (Phe). Ainda,
anéis foram testados quanto a resposta vasodilatadora ndo-dependente do endotélio por meio
de curva de concentracao-resposta ao nitroprussiato de sodio.

Andlises bioquimicas de niveis de peroxidagdo lipidica conforme descrito por Okawa
et al., (1979), espécies reativas de oxigénio conforme descrito por Loetchutinat et al. (2005) e
capacidade antioxidante, conforme descrito por Benzie and Strain, (1996) foram realizadas
em artéria aorta.

Os resultados foram expressos em média + EPM e analisados utilizando teste ¢
students para dados pareados e nao pareados, e andlise de variancia (ANOVA) de I ou II vias
para medidas repetidas, acompanhado de post-hoc de Bonferroni. Foram considerados
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neste mesmo modelo experimental. Em contra partida o co-tratamento com hidrolisado
mostrou-se eficiente para prevenir este efeito, corroborando a literatura que demonstra efeitos
similares em ratos SHR!®!7_ intoxicados por Hg!® e com sindrome metabdlica'®.

Fig.1 - Valores da pressao arterial sist6lica final expressos como média £+ EPM. ANOVA: *p < 0,05 vs
Untreated; # p < 0.05 vs Cd.

A exposicdo ao Cadmio ndo afetou o relaxamento dependente e independente do
endotélio (dados ndo mostrados). No entanto, houve um aumento da reatividade vascular nos
ratos tratados com Cd por 14 dias, e 0 HCO néo foi capaz de prevenir este efeito (Fig. 2).
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Fig 2 - Resposta contrétil induzida por fenilefrina (Phe) em artérias aortas. Os resultados estdo
expressos com média + EPM da porcentagem da contrag@o induzida por 75SmM de KCl. ANOVA: *
p<0,05 vs Untreated

Corroborando os dados funcionais, as andlises bioquimicas mostram um aumento das
espécies reativas de oxigénio nos ratos expostos ao Cd, que foi totalmente revertida com o co-
tratamento com hidrolisado da clara de ovo (Fig 3A). Quanto a peroxidagdo lipidica,
observamos um aumento significativo no grupo exposto ao Cd e esse aumento foi
parcialmente prevenido com o co-tratamento com hidrolisado (Fig 3B). A capacidade
antioxidante foi significativamente aumentada apds exposi¢do ao Cd, esse aumento manteve-
se mesmo com o co-tratamento com o hidrolisado (Fig 3C)
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Fig 3 - A: Medida de espécies reativas (ROS) por absorbancia em artérias aorta. UF: unidade de
fluorescéncia. B: Medida da Peroxidacdo Lipidica (TBARS) em artérias aorta. C: capacidade
antioxidante total (FRAP) em artérias aorta. Dados expressos em médiaxEPM e comparagdo feita pela
ANOVA I via, * p<0.05 vs Ct; # p<0.05 vs Cd.

4 CONSIDERA COES FINAIS

A exposicdo ao Cd induz efeitos toxicos no sistema cardiovascular de ratos, aumentando a
pressdo arterial e a reatividade vascular assim como aumentando os niveis de espécies reativas
e peroxidacdo lipidica. O hidrolisado da clara do ovo previne parcialmente esses efeitos
mostrando-se como uma possivel alternativa no tratamento dessas disfuncoes.
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