
 

 

 

 
 

CAMILA FRANCIELE DE SOUZA 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

ESTUDO DOS EFEITOS DA OVARIECTOMIA E PAPEL DOS 

ESTRÓGENOS NAS RESPOSTAS INDUZIDAS PELOS 

GLICOCORTICOIDES NA HOMEOSTASE ENERGÉTICA 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Londrina 
2018 



 

 

 

                            Programa Multicêntrico  
                                   de Pós-Graduação em  
                             Ciências Fisiológicas 

                                                                                                                           
 

UNIVERSIDADE ESTADUAL DE LONDRINA 
CENTRO DE CIÊNCIAS BIOLÓGICAS 

DEPARTAMENTO DE CIENCIAS FISIOLÓGICAS 

 
 

 
 
 
 

 
CAMILA FRANCIELE DE SOUZA 

 
 
 
 
 
 
 

 

Estudo dos efeitos da ovariectomia e papel dos estrógenos 

nas respostas induzidas pelos glicocorticoides na 

homeostase energética 

 
 
 

 
 
 
 
 
 
 

Londrina 
2018 



 

 

 

CAMILA FRANCIELE DE SOUZA 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

ESTUDO DOS EFEITOS DA OVARIECTOMIA E PAPEL DOS 

ESTRÓGENOS NAS RESPOSTAS INDUZIDAS PELOS 

GLICOCORTICOIDES NA HOMEOSTASE ENERGÉTICA 

 
 
 

Dissertação apresentada ao Programa 
Multicêntrico de Pós-Graduação em Ciências 
Fisiológicas da Sociedade Brasileira de 
Fisiologia, na Universidade Estadual de 
Londrina, PR, como requisito parcial à obtenção 
do título de Mestre em Ciências Fisiológicas 
 
Orientador:  Prof. Dr. Ernane Torres Uchôa 
 
Coorientadora:  Profa. Dra. Cássia Thaïs 

Bussamra Vieira Zaia 
 
 
 
 
 

Londrina 
2018 



 

 

 

CAMILA FRANCIELE DE SOUZA 
 
 
 
 

ESTUDO DOS EFEITOS DA OVARIECTOMIA E PAPEL DOS 

ESTRÓGENOS NAS RESPOSTAS INDUZIDAS PELOS 

GLICOCORTICOIDES NA HOMEOSTASE ENERGÉTICA 

 
 
 
 

Dissertação apresentada ao Programa 
Multicêntrico de Pós-Graduação em Ciências 
Fisiológicas da Sociedade Brasileira de 
Fisiologia, na Universidade Estadual de 
Londrina, PR, como requisito parcial à obtenção 
do título de Mestre em Ciências Fisiológicas. 

 
 
 
 

BANCA EXAMINADORA 
 
 
 
 

______________________________________ 
Orientador: Prof. Dr. Ernane Torres Uchôa 
Universidade Estadual de Londrina - UEL 

 
 
 
 

______________________________________ 
Profa. Dra. Graziela Scalianti Ceravolo 

Universidade Estadual de Londrina - UEL 
 
 
 
 

______________________________________ 
Profa. Dra. Tânia Longo Mazzuco 

Universidade Estadual de Londrina - UEL 
 
 
 
 

Londrina, 05 de março de 2018.



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Dedico este trabalho à minha família, 

principalmente aos meus pais Luiz e 

Sônia e a minha irmã Carla, por 

sempre apoiarem, incentivarem e 

lutaram junto comigo, para que os 

meus sonhos se tornassem realidade. 



 

 

 

AGRADECIMENTOS  

 

Primeiramente gostaria de agradecer a Deus por ter me proporcionado saúde, 

bênçãos e forças para que eu pudesse atravessar esta jornada e fazê-la se tornar 

realidade. 

Agradeço ao meu orientador,Prof Dr Ernane, por todo carinho, paciência, 

disponibilidade, confiança e por me ensinar tanto e de uma forma tão doce. Sou 

muito grata a Deus por ter me abençoado com ele como orientador e ombro amigo. 

Muito obrigada por tudo. Com certeza, essa experiência do mestrado foi muito mais 

calma e gratificante por tê-lo ao lado, e que venham novos desafios e anos de 

trabalho, parceria e cumplicidade. Obrigada! 

À profª Drª Thaïs Zaia, por toda ajuda desde o primeiro dia, sempre amável, 

amiga, preocupada e disponível para tudo! Obrigada por todo o ensinamento e 

exemplo de pessoa, tanto profissional como pessoal! Obrigada! 

A todo o pessoal do  Laboratório de Fisiologia Neuroendócrina e 

Metabolismo , eu deixo meu muito obrigada, por sempre estarem dispostos a ajudar 

e ensinar no que fosse preciso. Cheguei como um peixe fora da água e hoje  eu 

tenho certeza que ganhei mais do que amigos de trabalho, mas sim pessoas que 

carregarei comigo o resto da vida! Larissa, Geisi ,Andressa, Marcela, Letícia, Carol, 

Gabi, Fabiano e João, não tenho palavras para vocês! Pessoas maravilhosas que  

me fizeram muito mais feliz durante esses dois anos, obrigada por todos os 

momentos compartilhados! . 

Aos meus pais, pois sem eles nada disso seria possível. Obrigada pelo 

apoio incondicional, pelo amor, pela paciência, e por entrarem de cabeça junto 

comigo no meu sonho e então lutarem, se sacrificarem e fazerem de tudo para que 

se tornasse possível. A minha caminhada não teria sido tão colorida e pacífica como 

foi, se eu não contasse sempre com a ajuda e o colo de vocês. Nem todas as 

palavras de gratidão desse mundo seriam suficientes para expressar o meu 

agradecimento à vocês. Obrigada e obrigada! Vocês são a minha base, meu 

espelho e a razão que me faz querer sempre ser melhor, crescer e lutar pelos meus 

objetivos. Orgulhá-los é o que eu mais quero, sempre!  

À minha irmã, por sempre estar disposta a me ouvir, por sonhar comigo e 

ser minha parceria nas alegrias e tristezas. Obrigada por sempre confiar na minha 

capacidade quando eu mesma já não o fazia. Obrigada por tudo! 

Aos meu avós e toda minha família fica aqui meu muito obrigada, por 



 

 

 

sempre estarem na torcida pelo meu sucesso e por todo carinho e amor. 

Às minha amigas de apartamento, eu só tenho a agradecer por todo carinho, 

paciência, dedicação e companheirismo durante todo esse tempo. Obrigada e 

obrigada!  

Ao meu namorado, Flávio, por aguentar diariamente as minhas reclamações, 

choros, desesperos e por sempre acreditar e confiar no meu potencial. Obrigada por 

cada palavra de incentivo e carinho quando eu achava que nada mais iria dar certo. 

Obrigada por ter sido e ser meu ponto de equilíbrio!  

Aos docentes, discentes e funcionários do Departamento de Ciências 

Fisiológicas, no auxílio para a realização deste trabalho. 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

―Que comece agora! E que seja  

permanente essa vontade  

de ir além do que me espera.‖ 

Caio Fernando de Abreu



 

 

 

SOUZA, C. F. Estudo dos efeitos da ovariectomia e papel dos estrógenos nas 
respostas induzidas pelos glicocorticoides na homeostase energética. 63 f. 
Dissertação (Mestrado em Ciências Fisiológicas) – Universidade Estadual de 
Londrina, Londrina, 2018. 

 
 

RESUMO 
 
 

Tanto os glicocorticoides como a ovariectomia (OVX) são capazes de aumentar o 
apetite e o ganho de peso corporal em roedores, podendo levar a obesidade, e a 
reposição com estradiol e capaz de atenuar as alterações induzidas pela OVX. 
Sabe-se que os animais obesos são mais sensíveis aos efeitos anabólicos dos 
glicocorticoides do que os animais magros. Este trabalho teve como objetivo avaliar 
os efeitos da ovariectomia e o papel protetor do estradiol nas respostas induzidas ao 
tratamento prolongado com corticosterona ou dexametasona na homeostase 
energética. Para isso, os ratos Wistar fêmeas (230-250 g) submetidos à cirurgia 
sham ou OVX, compondo grupos SHAM, OVX e OVX+E, receberam Água-ETOH ou 
corticosterona (15 mg/L), e água ou dexametasona (0,5 μg/L) como único fluido 
durante 28 dias de tratamento. O grupo OVX+E, desde o primeiro dia, foi tratado 
diariamente com estradiol (10 μg/0,2 mL/rata SC). A OVX induziu o aumento do 
ganho de peso corporal, ingestão alimentar, glicemia após o teste de tolerância à 
glicose (GTT) , peso de tecido adiposo retroperitoneal e colesterol plasmático, com 
redução no peso do útero. O tratamento com glicocorticoides foi capaz de induzir, 
nos animais OVX, aumento do ganho de peso corporal, ingestão alimentar, resposta 
glicêmica após GTT (protocolo dexametasona), peso de tecido adiposo 
retroperitoneal, triglicerídeos plasmáticos (protocolo corticosterona)  em relação ao 
tratamento com água, praticamente sem efeitos no grupo SHAM. O tratamento com 
estradiol nos animais OVX aboliu esses efeitos induzidos pelos glicocorticoides, 
além de diminuir o ganho de peso corporal, resposta glicêmica após GTT, o acúmulo 
de tecido adiposo, e aumentou o peso dos úteros, e  as concentrações plasmáticas 
de triglicerídeos e ácidos graxos livres. Esses dados demonstram que a proteção 
contra efeitos anabólicos induzidas pelos glicocorticoides nas fêmeas é eliminada 
pela OVX e o estradiol pode prevenir essas respostas, sugerindo que o estradiol tem 
um papel protetor nas respostas metabólicas induzidas por glicocorticoides em ratas 
ovariectomizadas. 
 
Palavras-chave:  Corticosterona. Dexametasona. Ovário. Estrogênios. Homeostase 

energética. 
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ABSTRACT 
 
 

Both glucocorticoids and ovariectomy (OVX) increase appetite and body weight gain 
in rats, leading to obesity, and estrogen replacement attenuates OVX-induced 
changes. It is known that obese animals are more responsive to the anabolic effects 
of glucocorticoids than lean ones. This study aimed to evaluate the effects of 
ovariectomy and the protective role of estradiol on the responses induced by 
prolonged treatment with corticosterone or dexamethasone on energy homeostasis. 
For this, female Wistar rats (230-250 g) subjected to sham or OVX surgery, 
composing the SHAM, OVX and OVX+E groups, received water-ETOH or 
corticosterone (15 mg/L) and water or dexamethasone (0.5 μg/L) as drinking fluid for 
28 days. The OVX+E group was daily treated with estradiol (10 μg/0.2 mL/rat SC) 
since the first day. OVX induced enhancement of body weight gain, food intake, 
glycemia after glucose tolerance test (GTT), weight of retroperitoneal adipose tissue, 
and plasma cholesterol, with reduction on uterus weight. Treatment with 
glucocorticoids was able to induce, in OVX animals, increases on body weight gain, 
food intake, glycemic response after GTT (dexamethasone), weight of retroperitoneal 
adipose tissue, plasma triglycerides (corticosterone) compared with water treatment, 
with minor effects on SHAM group. Estradiol treatment in OVX rats abolished these 
effects induced by glucocorticoids, in addition it decreased body weight gain, 
glycemic response after GTT and fat accumulation, and increased weight of uterus, 
triglycerides and free fatty acids plasma levels. These data demonstrate that 
protection against glucocorticoids-induced anabolic responses in females is 
eliminated by ovariectomy and estradiol can prevent these responses, suggesting 
that estradiol has a protective role on the metabolic responses induced by 
glucocorticoids in ovariectomized rats.  
 
Key-Words:  Corticosteron. Dexamethasone. Ovary. Estrogens. Energy 

homeostasis. 
 



 

 

 

LISTA DE ILUSTRAÇÕES 

 

Figura 1. Neuropeptídeos hipotalâmicos. Os neurônios NPY/AgRP e 

POMC/CART no núcleo arqueado do hipotálamo (ARC), 

adjacente ao terceiro ventrículo, são regulados pela insulina e 

leptina e se projetam para o núcleo paraventricular do hipotálamo 

(PVN) e para a área hipotalâmica lateral (LHA) e área perifornical 

(PFA), enviando informações a respeito do estoque energético do 

organismo. NPY: neuropeptídeo Y; AgRP: proteína relacionada ao 

agouti; POMC: proopiomelanocortina; CART: transcrito regulado 

por cocaína e anfetamina (modificado de SCHWARTZ et al., 

Nature)..................................................................................................... 16 

Figura 2.  Diferenças intersexuais e efeito da OVX no ganho de peso 

corporal e percentual de tecido adiposo de camundongos em 

resposta à dieta hiperlipídica (HONG et al., 2009) ................................... 18 

Figura 3.  Diferenças intersexuais e papel dos estrógenos em resposta à 

dieta hiperlipídica em camundongos (STUBBINS et al., 2012) ................ 18 

Figura 4.  Eixo hipotálamo-hipófise-adrenal. Hormônio liberador de 

corticotropina (CRH), produzido pelo hipotálamo estimula a 

produção e secreção do hormônio adrenocorticotrópico (ACTH) na 

adeno-hipófise. O ACTH atuará no córtex glândula adrenal para 

promover a síntese e liberação dos hormônios esteroides 

adrenais. Os glicocorticoides (cortisol) liberados para a circulação 

sistêmica inibem a síntese e liberação de CRH e ACTH do 

hipotálamo e hipófise, respectivamente, em um exemplo clássico 

de feedback negativo (modificado de Medical Physiology- A 

systems approach, 2011)......................................................................... 20 

Figura 5.  Receptor de glicocorticoide e sinalização. Transdução de sinal por 

GR. Os glicocorticoides atravessam a membrana celular e se 

ligam ao complexo GR/Hsp90. Após a ligação, Hsp90 é liberada e 

GR é translocado para o núcleo, onde pode se ligar ao DNA por 

meio de ERG e iniciar a transcrição. GR: receptor de 

glicocorticoide; Hsp90: proteínas de choque térmico e 

estabilizadoras; ERG: elementos responsivos aos glicocorticoides 

(modificado de GARABEDIAN et al., F100 Research, 2017) ................... 21 

Figura 6.  Delineamento experimental ..................................................................... 23 



 

 

 

Figura 7.  Método de aplicação de injeção subcutânea em ratos 

(MALKOVIKING, S.,2013) ....................................................................... 25 

Figura 8.  Delineamento e análises realizadas durante o período 

experimental ............................................................................................ 26 

Figura 9.  Delineamento experimental do GTT ........................................................ 28 

Figura 10.  Ganho de peso corporal (A, B) e ingestão alimentar (C, D) dos 

grupos SHAM e OVX, tratados com (A, C) Água-ETOH ou 

corticosterona (CORT: 15 mg/L, N = 10 -21), e (B, D) Água ou 

dexametasona (DEXA: 0,5 μg / L, N = 5-14). Os dados são 

expressos como média ± EPM. * P <0,05 ............................................... 32 

Figura 11.  Ganho de peso corporal (A, B) e ingestão alimentar (C, D) dos 

grupos OVX e OVX+E, tratados com (A, C) Água- ETOH ou 

corticosterona (CORT: 15 mg/L, N = 10 -21) e (B, D) Água ou 

dexametasona (DEXA: 0,5 μg / L, N = 5-14). Os dados são 

expressos como média ± EPM. * P <0,05 ................................................ 32 

Figura 12.  Teste de tolerância à glicose (GTT) (A, B) e área sob a curva 

(AUC) de GTT (C, D) dos grupos SHAM e OVX, que foram 

tratados com (A, C) Água-ETOH ou corticosterona (CORT: 15 mg 

/ L, N = 8-20) e (B, D) Água ou dexametasona (DEXA: 0,5 μg / L, 

N = 5-14). Os dados são expressos como média ± EPM. a: P 

<0,05 vs SHAM; b: P <0,05 vs Água ou Água-ETOH. * P <0,05 .............. 35 

Figura 13. Teste de tolerância à glicose (GTT) (A, B) e área sob a curva 

(AUC) de GTT (C, D) dos grupos OVX e OVX+E, que foram 

tratados com (A, C) Água-ETOH ou corticosterona (CORT: 15 mg 

/ L, N = 8-20), e (B, D) Água ou dexametasona (DEXA: 0,5 μg / L, 

N = 5-14). Os dados são expressos como média ± EPM. a: P 

<0,05 vs OVX; b: P <0,05 vs água ou Água- ETOH. * P <0,05 ................ 36 

Figura 14. Concentrações plasmáticas de colesterol total (A, B), triglicerídeos 

(C, D) e ácidos graxos livres (E, F) dos grupos SHAM e OVX, 

tratados com (A, C) Água- ETOH ou corticosterona (CORT: 15 

mg/L, N = 10 -21), e (B, D) Água ou dexametasona (DEXA: 0,5 μg 

/ L, N = 5-14). Os dados são expressos como média ± EPM. * P 

<0,05 ....................................................................................................... 40 

  



 

 

 

Figura 15. Concentrações plasmáticas de colesterol total (A, B), triglicerídeos 

(C, D) e ácidos graxos livres (E, F) dos grupos OVX e OVX+E, 

tratados com (A, C) Água- ETOH ou corticosterona (CORT: 15 

mg/L, N = 10 -21), e (B, D) Água ou dexametasona (DEXA: 0,5 μg 

/ L, N = 5-14). Os dados são expressos como média ± EPM. * P 

<0,05 ....................................................................................................... 41 

Figura 16. Sumário dos efeitos dos glicocorticoides nos parâmetros avaliados 

em ratas do grupo SHAM, OVX e OVX+E ............................................... 50 

 



 

 

 

LISTA DE TABELAS 

 

Tabela 1.  Peso dos tecidos adiposos retroperitoneal (g), perirrenal e 

perigonadal (g) e peso do útero (g) dos animais SHAM e OVX 

tratados com Água- ETOH ou corticosterona (CORT) ......................... 38 

Tabela 2.  Peso dos tecidos adiposos retroperitoneal (g), perirrenal e 

perigonadal (g) e peso do útero (g) dos animais SHAM e OVX 

tratados com Água ou dexametasona (DEXA) ..................................... 38 

Tabela 3.  Peso dos tecidos adiposos retroperitoneal (g), perirrenal e 

perigonadal (g) e peso do útero (g) dos animais OVX e OVX+E 

tratados com Água-ETOH ou corticosterona (CORT) .......................... 39 

Tabela 4.  Peso dos tecidos adiposos retroperitoneal (g), perirrenal e 

perigonadal (g) e peso do útero (g) dos animais OVX e OVX+E 

tratados com Água ou dexametasona (DEXA) ..................................... 39 



 

 

 

LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS 

 

11β-HSD 11β-hidroxiesteroide desidrogenase  

ACTH Hormônio adrenocorticotrófico 

AgRP Proteína relacionada ao Agouti 

ARC Núcleo arqueado do hipotálamo 

AUC Área sobre a curva  

CART Transcrito regulado por cocaína e anfetamina 

CORT Corticosterona  

CRH Hormônio liberador de corticotrofina 

DEXA Dexametasona  

E Estradiol 

ERG Elementos responsivos aos glicocorticoides  

ETOH Etanol 

GR Receptores de glicocorticoides 

GTT Teste de tolerância à glicose 

LHA Área hipotalâmica lateral  

LPL Lipoproteína lípase 

MR Receptores de mineralocorticoides 

NPY Neuropeptídeo Y 

OMS Organização Mundial de Saúde 

OT Ocitocina 

OVX Ovariectomia 

PFA Área perifornical  

POMC Proopiomelanocortina 

PVN Núcleo paraventricular do hipotálamo 

RE Receptores de estrógenos 

sham Cirurgia fictícia da OVX  

SNC Sistema nervoso central 

UEL Universidade Estadual de Londrina  

VLDL Lipoproteínas de colesterol de baixa densidade 

 



 

 

 

SUMÁRIO 

 

1 INTRODUÇÃO ............................................................................................. 15 

1.1 CONTROLE NEUROENDÓCRINO DA HOMEOSTASE ENERGÉTICA ............................ 15 

1.2 ESTRÓGENOS E OBESIDADE ............................................................................. 16 

1.3 GLICOCORTICOIDES......................................................................................... 18 

 

2 OBJETIVOS ................................................................................................. 22 

 

3 MATERIAIS E MÉTODOS ........................................................................... 23 

3.1 ANIMAIS EXPERIMENTAIS .................................................................................. 23 

3.2 PROTOCOLOS EXPERIMENTAIS ......................................................................... 23 

3.2.1 Avaliação do efeito da OVX e dos estrógenos no tratamento com 

glicocorticoides no ganho de peso corporal, ingestão alimentar, 

índice de LEE, teste de tolerância à glicose (GTT), peso do tecido 

adiposo branco visceral e útero e parâmetros metabólicos 

plasmáticos ................................................................................................... 25 

3.3 ESFREGAÇO VAGINAL E CICLO ESTRAL .............................................................. 26 

3.4 PROCEDIMENTO CIRÚRGICO ............................................................................. 27 

3.5 ANESTÉSICOS E TRATAMENTOS PROFILÁTICOS ................................................... 27 

3.6 DROGAS UTILIZADAS ........................................................................................ 27 

3.7 GTT .............................................................................................................. 28 

3.8 EUTANÁSIA ..................................................................................................... 28 

3.9 RETIRADA DE TECIDO ADIPOSO E ÚTERO ........................................................... 28 

3.10 COLETA DE SANGUE ........................................................................................ 28 

3.11 DOSAGENS PLASMÁTICAS ................................................................................ 29 

3.12 ANÁLISE ESTATÍSTICA ...................................................................................... 30 

 

4 RESULTADOS ............................................................................................. 31 

4.1 EFEITOS DA OVX E DO ESTRADIOL NAS ALTERAÇÕES INDUZIDAS PELO 

TRATAMENTO COM GLICOCORTICOIDES NO GANHO DE PESO CORPORAL, 

INGESTÃO ALIMENTAR, ÍNDICE DE LEE, GTT, PESO DO TECIDO ADIPOSO 

BRANCO VISCERAL E ÚTERO E PARÂMETROS METABÓLICOS PLASMÁTICOS ............ 31 

 

5 DISCUSSÃO ................................................................................................ 42 



 

 

 

6 CONCLUSÃO............................................................................................... 51 

 

7 REFERÊNCIAS ............................................................................................ 52 

 

 ANEXO Cópia do parecer da Comissão de Ética no Uso de Animais 

da UEL .......................................................................................................... 63 

 



15 

 

 

 

1. INTRODUÇÃO 

 

1.1 Controle neuroendócrino da homeostase energética 

A presença de um equilíbrio interno entre os diversos sistemas fisiológicos do 

organismo, a fim de garantir a sobrevivência do indivíduo, refere-se à homeostase. 

O sistema nervoso central (SNC) encontra-se envolvido na manutenção da 

homeostase, sendo que o hipotálamo é um dos principais responsáveis por essa 

regulação, como por exemplo, na homeostase energética (LEVINE, 2000). O 

desequilíbrio na homeostase energética pode levar ao desenvolvimento do quadro 

de obesidade e suas comorbidades (GUH et al, 2009).  

 

A obesidade, segundo a Organização Mundial de Saúde (OMS) tem se 

mostrado grave problema de saúde pública, tanto em países desenvolvidos como 

em desenvolvimento. Nos últimos tempos, tem sido dada maior atenção para o 

estudo dos fatores que levam tanto à obesidade como a outras doenças decorrentes 

dos distúrbios da alimentação. No Brasil 53,8% da população encontra-se com 

excesso de tecido adiposo corporal, sendo que a prevalência dentre os homens é 

57,7% e em mulheres 50,5% (BRASIL. Ministério da Saúde, 2016). Devido a isso, a 

melhor compreensão a respeito da fisiologia do controle de peso corporal e ingestão 

alimentar tem se tornado assunto recorrente, de grande importância e de 

questionamentos, uma vez que, alcançar a homeostase energética depende de 

múltiplos fatores (TASKER, 2006). 

 

Nesse contexto, sabe-se que os neurônios dos núcleos hipotalâmicos 

expressam neuropeptídeos orexígenos, como neuropeptídeo Y (NPY), orexina, 

hormônio concentrador de melanina e proteína relacionada ao Agouti (AgRP) 

(MORLEY et al., 1987; SAKURAI et al., 1998; EBIHARA et al., 1999) e 

neuropeptídeos anorexígenos, tais como a proopiomelanocortina (LU et al., 1994, 

FAN et al., 1997), o transcrito regulado por cocaína e anfetamina (KRISTENSEN et 

al., 1998), o hormônio liberador de corticotrofina (CRH) (ARASE et al., 1988) e a 

ocitocina (OT) (ARLETTI et al.,  1989), fundamentais para a regulação da 

homeostase energética. Esses neuropeptídeos são regulados por fatores periféricos, 

como a insulina e a leptina (SCHWARTZ et al., 2000; FIGLEWICZS, 2003), que 

sinalizam ao SNC informações indicadoras do estoque energético do organismo. 
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A leptina é produzida de maneira proporcional aos estoques de tecido adiposo, 

e sinaliza ao SNC, promovendo a inibição da ingestão alimentar e o aumento do 

gasto energético (MAFFEI et al., 1995; CONSIDINE & CARO, 1996). A insulina 

também exerce papel importante no controle da homeostase energética e suas 

concentrações plasmáticas encontram-se aumentadas após uma refeição, ou seja, 

em uma situação de equilíbrio energético positivo (BAGDADE et al., 1967), 

sinalizando tal estado ao SNC, de modo a reduzir a ingestão alimentar e o peso 

corporal (WOODS et al., 1979). Assim, por meio desses sinais de adiposidade, o 

organismo envia respostas ao SNC que irão regular o gasto energético ou a 

alimentação (SIMS & LORDEN, 1986), a fim de garantir o equilíbrio interno de modo 

que se alcance a homeostase (figura 1). 

 

 

Figura 1. Neuropeptídeos hipotalâmicos. Os neurônios NPY/AgRP e POMC/CART no 

núcleo arqueado do hipotálamo (ARC), adjacente ao terceiro ventrículo, são regulados pela 

insulina e leptina e se projetam para o núcleo paraventricular do hipotálamo (PVN) e para a 

área hipotalâmica lateral (LHA) e área perifornical (PFA), enviando informações a respeito 

do estoque energético do organismo. NPY: neuropeptídeo Y; AgRP: proteína relacionada ao 

agouti; POMC: proopiomelanocortina; CART: transcrito regulado por cocaína e anfetamina 

(modificado de SCHWARTZ et al., Nature, 2000). 

 

1.2 Estrógenos e obesidade 

Sabe-se que há maior tendência ao acúmulo de tecido adiposo na região 

abdominal em homens, sendo que nas mulheres há maior predisposição do tecido 

adiposo se depositar subcutaneamente. As diferenças ocupacionais entre homens e 

mulheres, como por exemplo, os diferentes empregos, atividade física, composição 
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corporal, padrões de ingestão alimentar e diferenças reprodutivas, podem mascarar 

as diferenças intersexuais na susceptibilidade a obesidade (Power & SCHULKIN, 

2008). Há diferenças entre a incidência de doenças metabólicas relacionadas com a 

obesidade em homens e mulheres. A partir dos 50 anos, a prevalência de desordens 

metabólicas em mulheres aumenta drasticamente, período concomitante com o 

aparecimento da menopausa, a cessação permanente da menstruação, como 

resultado da perda da função folicular ovariana (FORD, 2005). Após 12 meses 

consecutivos de amenorreia, ou seja, ausência da menstruação, sem nenhuma 

causa patológica ou fisiológica, a menopausa é considerada natural. A menopausa é 

um fenômeno complexo que pode ser vivenciado de diferentes maneiras pelas 

mulheres (GJELSVIK et al., 2011). A cirurgia de ovariectomia (OVX) em roedores é 

utilizada experimentalmente como um dos métodos para mimetizar a menopausa em 

fêmeas, a fim de se observar os efeitos da falta dos esteroides ovarianos circulantes 

na homeostase energética. 

 

Assim, os esteroides ovarianos são importantes fatores na regulação da 

homeostase energética, particularmente os estrógenos. Sabe-se que os estrógenos 

podem levar à diminuição da ingestão alimentar, e na sua ausência, como pode se 

observar experimentalmente após OVX, ou fisiologicamente na menopausa, há 

aumento da ingestão alimentar e do ganho de peso corporal, sendo este 

correlacionado com um saldo positivo do equilíbrio energético (ASARIAN & GEARY, 

2002). Dessa forma, pode-se observar em humanos durante a menopausa a 

ocorrência de mudanças corporais, como o aumento de tecido adiposo na 

composição corpórea, principalmente na área abdominal (TREMOLLIERES et al., 

1996). 

 

Interessantemente, Hong e colaboradores (2009) demonstraram que 

camundongos machos apresentam maior susceptibilidade ao ganho de peso 

corporal e de tecido adiposo em resposta à dieta hipercalórica, do que fêmeas 

intactas, porém a OVX as torna tão susceptíveis a desenvolverem o quadro de 

obesidade quanto os machos, demonstrando que a proteção contra a obesidade em 

fêmeas é eliminada pela OVX (figura 2). Adicionalmente, foi evidenciado o papel 

protetor dos estrógenos no desenvolvimento de obesidade, bem como nas suas 

comorbidades, como resistência insulínica e dislipidemias, induzidos pela dieta 
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hiperlipídica em camundongos, machos (ZHU et al., 2014), fêmeas intactas (LITWAK 

et al., 2014) e ovariectomizadas (RIANT et al., 2009; MATYSKOVÁ et al., 2010; 

STUBBINS et al. a, b, 2012; ZHU et al., 2013) (figura 3). Deste modo, a terapia de 

reposição com estrógenos é capaz de atenuar e até mesmo reverter vários 

parâmetros metabólicos que são alterados devido à perda da função ovariana, 

observadas na menopausa ou induzidos pela OVX (SALPETER et al., 2006; 

RICHARD et al., 1991; BUTERA, 2010; SILVA et al., 2010).  

 

Figura 2. Diferenças intersexuais e efeito da OVX no ganho de peso corporal e percentual 

de tecido adiposo de camundongos em resposta à dieta hiperlipídica (HONG et al., Nutr. J., 

2009). 

 

 

Figura 3. Diferenças intersexuais e papel dos estrógenos em resposta à dieta hiperlipídica 

em camundongos (STUBBINS et al., Eur. J. Nutr., 2012a). 

 

1.3 Glicocorticoides 

Além dos estrógenos, a homeostase energética e a ingestão alimentar podem 

ser controladas por outros fatores periféricos, sendo um deles os glicocorticoides, 

produzidos pelas glândulas adrenais. Localizadas nos polos superiores dos rins, as 

glândulas adrenais são formadas pela medula e córtex adrenal. A medula está 

relacionada com o sistema nervoso simpático e é responsável por secretar os 
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hormônios epinefrina e norepinefrina. Os principais hormônios do córtex da adrenal 

são os mineralocorticoides e os glicocorticoides (KANCZKOWSK et al.,2017). Os 

mineralocorticoides atuam principalmente na regulação do volume dos líquidos 

extracelulares, principalmente por ação nos íons sódio e potássio; já os 

glicocorticoides apresentam efeitos nos metabolismos de carboidratos, proteínas e 

lipídios, bem como no sistema imune (AYRES, 2012). 

 

Os glicocorticoides são originados da cascata do eixo hipotálamo-hipófise-

adrenal, sendo regulados pelo CRH, produzido pelo hipotálamo e pelo hormônio 

adrenocorticotrófico (ACTH), sintetizado e secretado pela adeno-hipófise (DINNEEN 

et al., 1993; KELLER-WOOD & DALLMAN, 1984) (figura 4). Dessa forma, os 

glicocorticoides são capazes de reduzir a síntese e liberação de CRH e do ACTH 

(DIORIO et al.,1993) por retroalimentação negativa. O cortisol em humanos e a 

corticosterona em roedores são exemplos de glicocorticoides endógenos, e 

importantes reguladores da ingestão e do gasto energético, por meio da ação em 

neuropeptídeos hipotalâmicos (CAVAGNINI et al., 2000). Sabe-se que 

glicocorticoides aumentam o apetite e o peso corpóreo em seres humanos e 

roedores (TATARANNI et al., 1996; ZAKRZEWSKA et al., 1999), e seu excesso 

pode aumentar a adiposidade central, como visto na síndrome de Cushing 

(REBUFFÉ-SCRIVE et al., 1988; BUJALSKA et al., 1999; LEE et al., 2013), além de 

contribuir para a resistência à insulina e leptina. 
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Figura 4. Eixo hipotálamo-hipófise-adrenal. Hormônio liberador de corticotropina (CRH), 

produzido pelo hipotálamo estimula a produção e secreção do hormônio 

adrenocorticotrópico (ACTH) na adeno-hipófise. O ACTH atuará no córtex glândula adrenal 

para promover a síntese e liberação dos hormônios esteroides adrenais. Os glicocorticoides 

(cortisol) liberados para a circulação sistêmica inibem a síntese e liberação de CRH e ACTH 

do hipotálamo e hipófise, respectivamente, em um exemplo clássico de feedback negativo 

(modificado de Medical Physiology- A systems approach, 2011).  

 

Adicionalmente, observou-se que as concentrações plasmáticas de 

glicocorticoides estão aumentadas em diferentes modelos de obesidade e que a 

retirada bilateral das glândulas adrenais, denominada adrenalectomia, é capaz de 

reduzir a hiperfagia e a obesidade nesses diferentes modelos de obesidade (BRUCE 

et al., 1982; YUKIMURA et al., 1978; DUBUC & WILDEN, 1986; MAKIMURA et al., 

2000). Reciprocamente, camundongos e ratos obesos apresentam maior 

sensibilidade aos efeitos anabólicos dos glicocorticoides do que animais magros 

(TOKUYAMA & HIMMS-HAGEN, 1987, 1989; FREEDMAN et al., 1986; SHPILBERG 

et al., 2012). 

 

Os receptores de glicocorticoides (GR), membros da superfamília de 

receptores nucleares, estão amplamente distribuídos no cérebro e tecidos periféricos 

e medeiam os efeitos fisiológicos dos glicocorticoides (OAKLEY & CIDLOWSKI, 

2011). Os glicocorticoides estão presentes na corrente sanguínea na forma ligada a 

proteínas plasmáticas, porém penetram na célula na sua forma livre. Os GR se 

encontram no citoplasma ligados a um complexo de proteínas de choque térmico e 

proteínas estabilizadoras (hsp90), e ao ligar-se a uma molécula de glicocorticoide 
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formam um complexo estável e liberam as proteínas de choque térmico e 

estabilizadoras. O complexo glicocorticoide-receptor é dimerizado, entra no núcleo e 

se liga a elementos responsivos aos glicocorticoides (ERG), regulando a transcrição 

gênica (figura 5) (GARABEDIAN et al.,2017). Os receptores de mineralocorticoides 

(MR) e os GR possuem estruturas similares, e ainda os GR possuem isoformas 

distintas como a α e β. A corticosterona, glicocorticoide endógeno, se liga 

efetivamente e ativa ambos os subtipos de receptores, MR e GR, já a 

dexametasona, glicocorticoide sintético, atua predominantemente no GR e a 

aldosterona no MR. O MR possui uma alta afinidade pelos glicocorticoides e está 

relacionado com a ingestão e deposição de lipídeos ao longo do ciclo circadiano, e o 

GR possui uma baixa afinidade pelos glicocorticoides, controlando principalmente a 

ingestão de carboidratos nas primeiras horas do dia. (TEMPEL et al, 1994).  

 

Figura 5. Receptor de glicocorticoide e sinalização. Transdução de sinal por GR. Os 

glicocorticoides atravessam a membrana celular e se ligam ao complexo GR/Hsp90. Após a 

ligação, Hsp90 é liberada e GR é translocado para o núcleo, onde pode se ligar ao DNA por 

meio de ERG e iniciar a transcrição. GR: receptor de glicocorticoide; Hsp90: proteínas de 

choque térmico e estabilizadoras; ERG: elementos responsivos aos glicocorticoides 

(modificado de GARABEDIAN et al., F100 Research, 2017). 

 

Dessa forma, sabe-se que há diferenças na susceptibilidade à obesidade entre 

machos e fêmeas, e que a perda da função ovariana pode levar à obesidade e suas 

comorbidades, de modo que os estrógenos desempenham um papel protetor no 

desenvolvimento da obesidade. Além disso, está bem estabelecido na literatura que 

os glicocorticoides apresentam um importante efeito anabólico e que animais obesos 

são mais responsivos a tais efeitos dos glicocorticoides do que animais magros. 

Logo, torna-se relevante o estudo dos efeitos da OVX e o papel dos estrógenos nos 

efeitos anabólicos dos glicocorticoides. 
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2. OBJETIVOS 

  

Objetivos gerais: 

Avaliar os efeitos da OVX e o papel do estradiol nas respostas anabólicas 

induzidas pelos glicocorticoides. 

  

Objetivos específicos: 

Avaliar os efeitos da OVX e do estradiol nas respostas induzidas pelo 

tratamento prolongado com corticosterona ou dexametasona nos seguintes 

parâmetros: 

- Ganho de peso corporal, ingestão alimentar e índice de Lee 

- Teste de tolerância à glicose. 

- Peso do tecido adiposo branco visceral e útero.  

- Parâmetros metabólicos plasmáticos (colesterol total, triglicérides e ácidos 

graxos livres). 
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3. MATERIAL E MÉTODOS  

  

3.1 Animais Experimentais 

Foram utilizadas ratas da linhagem Wistar (n=180) pensando entre 230-250g, 

provenientes do Biotério Central da Universidade Estadual de Londrina (UEL). Os 

animais foram mantidos em caixas coletivas (3 animais/caixa) no biotério setorial do 

Departamento de Ciências Fisiológicas, com ambiente de luz (ciclo 12 h 

claro/escuro) e temperatura (22 ± 2 °C) controlados, e água e alimentação à 

vontade, exceto nos experimentos que envolveram restrição alimentar, como 

detalhado abaixo. Todos os experimentos foram realizados no Laboratório de 

Fisiologia Neuroendócrina e Metabolismo do CIF/UEL a partir das 14h. Este trabalho 

foi aprovado pela Comissão de Ética no Uso de Animais em experimentação da UEL 

(Número do protocolo 14638.2016.42, ANEXO).  

 

3.2 Protocolos experimentais 

Para a realização dos protocolos, os animais foram submetidos à OVX ou 

cirurgia fictícia da OVX (sham) no dia 1, e tratados com corticosterona diluída em 

água corrente + etanol 0,5% ou água corrente + etanol 0,5%, e dexametasona 

diluída em água corrente ou água corrente, conforme especificado abaixo, durante 

28 dias consecutivos à cirurgia. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 6. Delineamento experimental 
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Protocolo corticosterona (CORT): 

 - Grupo de cirurgia fictícia (sham) da OVX / Água-ETOH: ratas controle 

receberam água corrente contendo etanol 0,5%, como única fonte de líquido; 

 - Grupo de cirurgia fictícia (sham) da OVX / CORT: ratas controle receberam 

água corrente contendo corticosterona (15mg/L) diluída em etanol 0,5% como única 

fonte de líquido;  

- Grupo OVX / Água-ETOH: ratas ovariectomizadas receberam água corrente 

contendo etanol 0,5%, como única fonte de líquido;  

- Grupo OVX / CORT: ratas ovariectomizadas receberam água corrente 

contendo corticosterona (15mg/L) diluída em etanol 0,5% como única fonte de 

líquido;  

- Grupo OVX+E / Água-ETOH: ratas ovariectomizadas e tratadas com cipionato 

de estradiol (10μg/0,2 mL/rata) receberam água corrente contendo etanol 0,5% 

como única fonte de líquido;  

- Grupo OVX+E / CORT: ratas ovariectomizadas e tratadas com cipionato de 

estradiol (10μg/0,2 mL/rata) receberam água corrente contendo corticosterona 

(15mg/L) diluída em etanol 0,5% como única fonte de líquido. 

 

Protocolo dexametasona (DEXA): 

- Grupo de cirurgia fictícia (sham) da OVX / Água: ratas controle receberam 

água corrente como única fonte de líquido; 

 - Grupo de cirurgia fictícia (sham) da OVX / DEXA: ratas controle receberam 

água corrente contendo dexametasona (0,5 μg/L) como única fonte de líquido. 

- Grupo OVX / Água: ratas ovariectomizadas receberam água corrente como 

única fonte de líquido; 

- Grupo OVX / DEXA: ratas ovariectomizadas receberam água corrente 

contendo dexametasona (0,5 μg/L) como única fonte de líquido; 

- Grupo OVX+E / Água: ratas ovariectomizadas e tratadas com cipionato de 

estradiol (10μg/0,2 mL/rata) receberam água corrente como única fonte de líquidos; 

- Grupo OVX+E / DEXA: ratas ovariectomizadas e tratadas com cipionato de 

estradiol (10μg/0,2 mL/rata) receberam água corrente contendo dexametasona (0,5 

μg/L) como única fonte de líquido. 
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Durante o período de tratamento, os animais submetidos à cirurgia de OVX ou 

cirurgia fictícia, receberam desde o primeiro dia do experimento, via subcutânea 

0,2mL de óleo de milho ou cipionato de estradiol (10 μg/0,2 mL/rata) diariamente no 

dorso. As ratas do grupo SHAM receberam óleo de milho, ao passo que metade das 

ratas ovariectomizadas recebeu óleo de milho, constituindo o grupo OVX e a outra 

metade recebeu o cipionato de estradiol, constituindo o grupo OVX+E. A dose de 

cipionato de estradiol foi selecionada com base em doses anteriormente utilizadas 

na literatura (LEITE et al., 2016), e as concentrações de corticosterona e 

dexametasona foram escolhidas com base em estudos piloto do nosso laboratório 

(dados não apresentados). 

SHAM: Óleo de milho (0,2 mL/rata) via SC 

OVX: Óleo de milho (0,2 mL/rata) via SC 

OVX+E: Cipionato de estradiol (10 μg/0,2 mL/rata) via SC 

 

Figura 7. Método de aplicação de injeção subcutânea em ratos (MALKOVIKING, S.,2013). 

 

3.2.1 Avaliação do efeito da OVX e dos estrógenos no tratamento com 

glicocorticoides no ganho de peso corporal, ingestão alimentar, índice de LEE, 

teste de tolerância à glicose (GTT), peso do tecido adiposo branco visceral e 

útero e parâmetros metabólicos plasmáticos. 

Todos os animais foram diariamente pesados, e a quantidade de alimento 

ingerida foi avaliada, também diariamente, pelo período de 28 dias após a cirurgia. 

Os animais receberam ração para roedores (Nuvilab CR1, Nuvital®), e as sobras 

foram retiradas após 24 horas. Da diferença entre a oferta e sobra de alimentos, foi 

calculada a quantidade diária de alimento ingerido e expressa em g/100 g peso 

corpóreo.  

 

No 27º dia após a cirurgia, os animais foram mantidos em restrição alimentar a 

partir das 8h, e às 14h foi realizado o GTT. Ao final do experimento os animais 

retornaram para suas caixas contendo fluidos e alimentação à vontade.  
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No 28º dia, os animais foram mantidos em restrição alimentar a partir das 8h, e 

foi calculada a relação entre a raiz cúbica do peso corporal e o comprimento 

nasoanal do animal para a medida do índice de Lee (BERNARDIS & PETERSON, 

1968). Os animais foram eutanasiados por decapitação às 14h, e o sangue foi 

coletado para avaliação das concentrações plasmáticas de ácidos graxos livres, 

triglicerídeos e colesterol total, e o tecido adiposo visceral e útero foram retirados e 

pesados.  

 

Figura 8. Delineamento e análises realizadas durante o período experimental. 

 

3.3 Esfregaço vaginal e ciclo estral 

O esfregaço vaginal das ratas SHAM foi colhido diariamente às 8h da manhã 

para o acompanhamento do estágio do ciclo estral durante todo o experimento. Para 

a coleta da secreção vaginal utilizou-se uma pipeta Pasteur de 1 mL de ponta fina 

(1,0 mm de diâmetro) contendo 0,2 mL de salina 0,9%, para a introdução no canal 

vaginal. O material coletado foi colocado em uma lâmina histológica, e analisado a 

fresco em microscópio óptico de luz em aumento de 10x. A partir das proporções e 

os tipos de células (epiteliais nucleada, leucócitos, cornificadas ou queratinizadas), 

foram classificadas as fases do ciclo estral em que a fêmea se encontrava, sendo: 

no proestro, predomínio de células epiteliais nucleadas, a fase de estro foi 

identificada pela presença em maior proporção de células queratinizadas, o diestro 1 

caracterizada pela células cornificadas e outras nucleadas, já acompanhadas de um 

grande número de leucócitos, e o diestro 2 foi identificado pela presença de 

leucócitos. Foram consideradas apenas as ratas que estavam em diestro I no dia 

dos experimentos (GTT e eutanásia). 
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3.4 Procedimento cirúrgico 

Ratas foram submetidas à cirurgia de OVX bilateral ou cirurgia sham. Tanto a 

OVX como a cirurgia sham foram realizadas por meio de incisões bilaterais na pele e 

pequenas secções bilaterais através da camada muscular no ângulo entre a última 

costela e a coluna vertebral. Os animais sham foram submetidos ao procedimento 

cirúrgico semelhante, mas sem remoção dos ovários.  Após o acesso à cavidade 

peritoneal, o ovário foi encontrado rodeado por uma quantidade variável de tecido 

adiposo. A conexão entre a trompa de falópio e o corno uterino foi seccionado e o 

ovário retirado, de acordo com o método descrito por Lasota e Danowska-Klonowsk 

(2004). Após a sutura, os animais receberam  tratamento profilático com antibiótico e 

analgésico, como descrito abaixo, sendo recolocados nas caixas contendo fluidos e 

alimentação à vontade, onde permaneceram até o dia dos experimentos. 

 

3.5 Anestésicos e tratamentos profiláticos 

Para as cirurgias, os animais foram anestesiados com uma solução de 

ketamina (100 mg/kg, Agener União,Apucarana,PR, Brasil 10%) associada com 

xilazina (20 mg/kg, Anasedan®, Vetbrands, Jacareí, Brasil, 2%),  e logo após as 

cirurgias, os animais foram tratados com dose única de paracetamol (200 mg/mL, 

i.p.; dose de 200 mg/kg de peso corpóreo) e antibiótico para tratamento profilático 

(Pentabiótico Veterinário, Fort Dodge; 1.200.000 UI de Penicilinas: 0,1 mL/100 g 

peso corporal ou 24.000 UI/ 100 g peso corporal, i.m). 

 

3.6 Drogas utilizadas 

- Cipionato de estradiol (Pfizer): as ratas submetidas à cirurgia de OVX 

receberam diariamente 0,2 mL via subcutânea de uma solução contendo cipionato 

de estradiol (10 μg/0,2 mL/rata) ou apenas óleo de milho (0,2mL/rata), e as ratas 

sham receberam apenas óleo de milho (0,2mL/rata).  

- A corticosterona (Sigma-Aldrich) foi o glicocorticoide endógeno utilizado e 

teve como veículo de diluição o etanol 0,5%, sendo administrada por via oral na 

concentração de 15 mg/L, e a mistura de corticosterona com etanol diluída em água 

corrente foi ofertada aos animais como única fonte de líquidos. 

- A dexametasona (Ache) foi o glicocorticoide exógeno utilizado, sendo diluída 

em água corrente e administrada por via oral na concentração de 0,5 μg/L. Foi 

ofertada aos animais como única fonte de líquidos.  
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3.7 GTT 

Ás 14h do dia 27 do protocolo experimental foi coletada uma gota de sangue 

da cauda para determinação da glicemia por meio da fita teste do aparelho Accu-

Check Advantage II de determinação de glicose sanguínea. Esta primeira dosagem 

representou a glicemia basal. Imediatamente após, foi realizada a administração por 

via intraperitoneal de glicose 5% na dose de 1,0 g/kg de peso corporal de animal. A 

partir de então, foram realizadas dosagens de glicose sanguínea pela fita teste nos 

tempos 15, 30, 60 e 120 minutos após a administração de glicose. Transcorridos os 

120 minutos, os animais retornaram para suas caixas com alimentação e fluidos a 

vontade. 

 

Figura 9. Delineamento experimental do GTT 

 

3.8 Eutanásia 

Todos os animais foram eutanasiados por decapitação ao final de cada 

experimento, no dia 28, em restrição alimentar de 6h.  

 

3.9 Retirada de tecido adiposo e útero 

Imediatamente após a decapitação, o tecido adiposo visceral, compreendendo 

as subdivisões perigonadal, perirrenal e retroperitoneal, foi retirado bem como o 

útero, para pesagem (g)  

 

3.10 Coleta de sangue  

Imediatamente após a decapitação, o sangue foi coletado em tubos 

heparinizados. Após a centrifugação, a 2500 r.p.m. e 4ºC, durante 20 minutos, o 
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plasma foi separado em alíquotas e armazenado a -20 °C para posteriores dosagens 

de colesterol total, triglicérides e ácidos graxos livres. 

 

3.11 Dosagens plasmáticas 

 - Colesterol total: 

A determinação espectrofotométrica das concentrações plasmáticas de 

colesterol total foi realizada utilizando o kit comercial BioLiquid Colesterol (Laborclin, 

PR). O kit utilizado baseia-se na reação enzimática de Allain e colaboradores (1974). 

O produto final da reação apresenta coloração rósea e sua intensidade de cor é 

diretamente proporcional à quantidade de colesterol total existente na amostra. 

Foram pipetados 10 µL de padrão de colesterol (200 mg/dL) ou amostra de plasma, 

em tubos contendo 1 mL de reativo, para o branco apenas utilizou-se 1 mL de 

reativo. Após homogeneização por agitação, os tubos foram incubados em banho-

maria a 37 °C por 5 min. Realizou-se a leitura em espectrofotômetro (Shimadzu 

Mod. UV-1201) no comprimento de onda de 500 nm. Os resultados obtidos da 

concentração plasmática de colesterol total foram expressos em mg/dL. 

 

-Triglicérides: 

 A determinação espectrofotométrica das concentrações plasmáticas de 

triacilgliceróis foi realizada utilizando o kit comercial BioLiquid Triglicérides GPO-

Trinder Commercial Kit (Laborclin, PR). O kit utiliza o teste enzimático e colorimétrico 

para o doseamento de triglicérides no soro ou plasma, sendo a coloração do produto 

final diretamente proporcional à quantidade de triglicérides existente na amostra. 

Foram pipetados 10 µL de padrão de triglicérides (200 mg/dL) ou amostra de 

plasma, e para o branco apenas utilizou-se 1 mL de reativo. Após homogeneização 

por agitação, os tubos foram incubados em banho-maria a 37 °C por 5 min. 

Realizou-se a leitura em espectrofotômetro (Shimadzu Mod. UV-1201) no 

comprimento de onda de 500 nm. Os resultados obtidos da concentração plasmática 

de triglicérides foram expressos em mg/dL. 

 

- Ácidos graxos livres:  

Por meio do método espectrofotométrico de Falholt et al. (1973), realizou-se a 

leitura dos resultados, utilizando-se o espectrofotômetro no comprimento de onda de 

550 nm, os resultados obtidos para a determinação dos ácidos graxos livres foram 
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expressos em μmoles / dL. Para isso, foram utilizadas 100 μL das amostras de 

plasma para realizar duas extrações, seguidas de agitação, aspiração da fase 

superior e centrifugação. Para o padrão, foram utilizados 50 μL de ácido palmítico (2 

mmolar) em 1,0 mL de tampão de fosfato (pH 6,4) e 6,0 mL de solução extratora, o 

branco apresentava apenas a solução extratora. Na primeira extração, foram 

utilizados 1,0 mL de tampão de fosfato (pH 6,4) e 6,0 mL da solução contendo 

clorofórmio, heptano e metanol e, na segunda extração, 2,0 mL de Cu TEA (pH 8,1). 

Logo após, foram adicionados 1,0 mL do reagente de cor (DPC: 4% de 1,5-

difenilcarbazidipenilcarbazona em 0,1 mL de TEA 1M) em 3,0 mL da fase superior.  

 

3.12 Análise estatística 

Foi testada a distribuição normal (Shapiro-Wilk test) e a homogeneidade 

(Levene´s test) dos dados de cada variável. Quando necessário, os dados foram log-

transformados para normalizar sua distribuição, e os resultados foram analisados 

por análise de variância (ANOVA), two-way Anova, seguido de teste de Student 

Newman-Keuls. Os dados foram expressos como a média ± o erro padrão da média 

(EPM). O nível de significância adotado foi de 5%. As análises estatísticas foram 

realizadas no Programa Sigma Plot 11.0 (Systat Software Inc.), e os gráficos no 

software Prism 6 (Graph Pad Software Inc., CA, EUA). 
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4. RESULTADOS 

 

4.1. Efeitos da OVX e do estradiol nas alterações induzidas pelo tratamento 

com glicocorticoides no ganho de peso corporal, ingestão alimentar, índice de Lee, 

GTT, peso do tecido adiposo branco visceral e útero e parâmetros metabólicos 

plasmáticos: 

A figura 10 apresenta os resultados de ganho de peso corporal e ingestão 

alimentar dos animais submetidos às cirurgias sham ou OVX, tratados com 

corticosterona 15 mg/L (A, C), ou dexametasona na concentração de 0,5μg/L (B, D). 

Todos os grupos OVX apresentaram maior (P <0,05) ganho de peso corporal e 

ingestão alimentar em relação aos seus respectivos grupos SHAM. O tratamento 

com corticosterona induziu o aumento (P <0,05) no ganho de peso corporal e 

ingestão alimentar apenas em animais OVX, não demonstrando apresentar efeitos 

no grupo SHAM. O tratamento com o glicocorticoide exógeno, dexametasona, não 

alterou os parâmetros de ganho de peso corporal e ingestão alimentar nos grupos 

SHAM ou OVX. Em relação aos resultados obtidos para os grupos OVX e OVX+E 

observou-se que o tratamento com estradiol reduziu (P <0,05) o ganho de peso 

corporal , e tanto a CORT como a DEXA não alteraram o ganho de peso corporal e a 

ingestão alimentar em animais OVX tratados com estradiol (figura 11). 
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Figura 10. Ganho de peso corporal (A, B) e ingestão alimentar (C, D) dos grupos SHAM e 

OVX, tratados com (A, C) Água-ETOH ou corticosterona (CORT: 15 mg/L, N = 10 -21), e (B, 

D) Água ou dexametasona (DEXA: 0,5 μg / L, N = 5-14). Os dados são expressos como 

média ± EPM. * P <0,05. 

Figura 11. Ganho de peso corporal (A, B) e ingestão alimentar (C, D) dos grupos OVX e 

OVX+E, tratados com (A, C) Água- ETOH ou corticosterona (CORT: 15 mg/L, N = 10 -21) e 

(B, D) Água ou dexametasona (DEXA: 0,5 μg / L, N = 5-14). Os dados são expressos como 

média ± EPM. * P <0,05. 
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No protocolo de corticosterona, não houve diferença no índice de Lee (g1 / 3 / 

cm) entre os grupos (n = 10-21; SHAM/Água-ETOH: 0,291 ± 0,003 vs OVX/Água-

ETOH: 0,291 ± 0,002, SHAM/CORT: 0,289 ± 0,004 vs OVX/CORT: 0,291 ± 0,002), 

mas no protocolo de dexametasona, os animais OVX tratados com DEXA 

apresentaram maior índice de Lee (P <0,05) em comparação com seu respectivo 

grupo SHAM (n = 5-11; SHAM/Água: 0,308 ± 0,003 vs OVX/Água: 0,315 ± 0,002, 

SHAM/DEXA: 0,306 ± 0,005 vs OVX/DEXA: 0,318 ± 0,003), não apresentando 

diferenças entre os grupos SHAM/Água e OVX-Água, bem como entre o tratamento 

Água e DEXA. Houve diminuição (P <0,05) no índice Lee (g1/3/cm) dos animais 

OVX+E de ambos os protocolos [OVX/Água-ETOH: 0,290 ± 0,002 vs OVX+E/ Água-

ETOH: 0,280 ± 0,002 ; OVX/CORT: 0.291 ± 0.002 vs OVX+E/CORT: 0.285 ± 0.002 

(n= 14-17)  OVX/Água: 0.315 ± 0.002 vs OVX+E/Água: 0.301 ± 0.002; OVX/DEXA: 

0,318 ± 0,003 vs OVX+E/DEXA: 0,301 ± 0,002 (n = 10-11)], sem efeitos dos 

glicocorticoides em todos os grupos. 

 

Os resultados do GTT demonstraram que o protocolo de tratamento com 

corticosterona, não apresentou diferenças entre os grupos, na glicemia basal dos 

animais, mas após 15 e 30 min da sobrecarga de glicose, os animais OVX/Água-

ETOH apresentaram maior glicemia (P <0,05) do que o grupo SHAM/Água-ETOH. 

Além disso, a glicemia dos animais SHAM tratados com CORT foi maior no tempo 

de 30 min do GTT do que o grupo SHAM/Água-ETOH. Para o protocolo de 

dexametasona, os animais OVX/Água apresentaram glicemia aumentada (P <0,05) 

nos tempos de 15, 60 e 120 min de GTT em comparação com o grupo SHAM/Água. 

Nos pontos de 30 e 60 min do GTT, o grupo OVX/DEXA apresentou maior glicemia 

(P <0,05) em comparação com os animais SHAM/DEXA. A dexametasona foi capaz 

de induzir o aumento da glicemia (P <0,05) no tempo de 30 min de GTT em animais 

OVX, em comparação com o tratamento água neste grupo. Toda a resposta do GTT 

foi integrada na área sobre a curva (AUC) do GTT, que demonstrou que, no 

protocolo com corticosterona, os animais OVX tratados com Água/ETOH 

apresentaram valores maiores (P <0,05) da AUC do GTT do que o respectivo grupo 

SHAM. No protocolo de dexametasona, houve aumento da AUC do GTT dos grupos 

OVX tratados com água ou DEXA em comparação com os respectivos animais 

SHAM (figura 12). 
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O GTT dos grupos OVX e OVX+E demonstrou que os animais do grupo 

OVX+E, protocolo de corticosterona, apresentaram menores valores (P <0,05) da 

glicemia basal e após a sobrecarga de glicose, em relação aos grupos OVX. Tais 

diferenças foram significativamente diferentes para o protocolo com CORT nos 

tempos 30 e 60 min para os animais Água/ETOH e CORT, e em 120 min para o 

tratamento com Água/ETOH. Os animais OVX+E também tiveram valores menores 

(P <0,05) de glicemia do que os grupos OVX no protocolo de dexametasona. Nos 

tempos de 0, 30 e 120 min, os animais OVX+E tratados com água ou DEXA 

apresentaram glicemia reduzida em comparação com os respectivos grupos OVX. A 

DEXA aumentou (30 min) e diminuiu (60 min) a glicemia nos grupos OVX e OVX+E, 

respectivamente. Por fim, nos tempos 15 e 60 min, apenas os animais 

OVX+E/DEXA apresentaram valores menores de glicemia do que os grupos 

OVX/DEXA. Esses resultados do GTT foram integrados na AUC do GTT, que 

demonstra que os animais OVX+E apresentaram valores reduzidos de AUC do GTT 

em comparação com os grupos OVX em ambos os protocolos (figura 13). 
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Figura 12. Teste de tolerância à glicose (GTT) (A, B) e área sob a curva (AUC) de GTT (C, 

D) dos grupos SHAM e OVX, que foram tratados com (A, C) Água-ETOH ou corticosterona 

(CORT: 15 mg / L, N = 8-20) e (B, D) Água ou dexametasona (DEXA: 0,5μg / L, N = 5-14). 

Os dados são expressos como média ± EPM. a: P <0,05 vs SHAM; b: P <0,05 vs Água ou 

Água-ETOH. * P <0,05. 
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Figura 13. Teste de tolerância à glicose (GTT) (A, B) e área sob a curva (AUC) de GTT (C, 

D) dos grupos OVX e OVX+E, que foram tratados com (A, C) Água-ETOH ou corticosterona 

(CORT: 15 mg / L, N = 8-20), e (B, D) Água ou dexametasona (DEXA: 0,5μg / L, N = 5-14). 

Os dados são expressos como média ± EPM. a: P <0,05 vs OVX; b: P <0,05 vs Água ou 

Água- ETOH. * P <0,05. 
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Para os resultados do peso dos tecidos adiposos viscerais, observou-se que, 

em comparação com o tratamento Água ou Água-ETOH, ambos os tratamentos, 

corticosterona e dexametasona, não apresentaram efeitos no peso do tecido 

adiposo branco retroperitoneal nos grupos SHAM, no entanto, ambos os tratamentos 

foram efetivos em induzir o aumento (P <0,05) no peso de tecido adiposo 

retroperitoneal em animais OVX, os quais apresentaram valores significativamente 

maiores (P <0,05) em comparação com os seus respectivos animais SHAM. A 

corticosterona e a dexametasona não alteraram o peso de tecidos adiposos 

perigonadais e perirrenais nos grupos SHAM ou OVX, mas observou-se uma 

diminuição (P <0,05) desses parâmetros em animais OVX/Água-ETOH em relação 

ao SHAM/Água-ETOH do protocolo de corticosterona, não apresentando diferenças 

no protocolo com dexametasona. O peso do útero dos animais OVX foi menor (P 

<0,05) do que os grupos SHAM em ambos os tratamentos, sem efeitos dos 

glicocorticoides nesses parâmetros (tabelas 1 e 2). 

 

As Tabelas 3 e 4 apresentam que o tratamento com a corticosterona e a 

dexametasona induziram o aumento (P <0,05) no peso do tecido adiposo 

retroperitoneal em animais OVX, porém esses efeitos não foram observados nos 

grupos OVX+E. O estradiol diminuiu significativamente (P <0,05) o peso dos tecidos 

adiposos retroperitoneal, perigonadal e perirrenal dos animais tratados com 

corticosterona, em comparação com o respectivo grupo OVX, sem diferenças entre 

os grupos no peso destes tecidos adiposos no protocolo da dexametasona. Houve 

aumentos significativos (P <0,05) nas médias dos pesos do útero de todos os grupos 

OVX+E, em comparação com animais OVX, sem efeitos dos glicocorticoides. 
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 Tabela 1. Peso dos tecidos adiposos retroperitoneal (g), perirrenal e perigonadal (g) 

e peso do útero (g) dos animais SHAM e OVX tratados com Água- ETOH ou corticosterona 

(CORT). 

 SHAM/ 

Água-ETOH 

SHAM/ 

CORT 

OVX/     

Água-ETOH 

OVX/   

CORT 

Tecido adiposo 

retroperitoneal (g) 

2,25 ± 0,14 1,90 ±0,15 2,32±0,14 2,88±0,23 #* 

Tecido adiposo perirrenal 

e perigonadal (g) 

5,50±0,24 5,16±0,48 4,41±0,41 # 5,00±0,56 

Peso do útero (g) 0,45±0,03 0,42±0,02 0,19±0,01# 0,20±0,02 # 

Dados expressos como média ± EPM. *P <0,05 Água-ETOH vs CORT, #P<0,05 SHAM vs 

OVX. CORT: 15 mg/L, N=10-21. 

 

Tabela 2. Peso dos tecidos adiposos retroperitoneal (g), perirrenal e perigonadal (g) e 

peso do útero (g) dos animais SHAM e OVX tratados com Água ou dexametaona (DEXA). 

 SHAM/  

Água 

SHAM/ 

DEXA 

OVX/     

Água 

OVX/    

DEXA 

Tecido adiposo 

retroperitoneal (g) 

1,68±0,16  1,50±0,17  1,65±0,16  2,35±0,15 #*  

Tecido adiposo perirrenal 

e perigonadal (g) 

4,60±0,91  4,20±0,63  3,65±0,23  3,76±0,35  

Peso do útero (g) 0,46±0,06  0,39±0,04  0,16±0,01 #  0,17±0,01 #  

Dados expressos como média ± EPM. *P <0,05 Água vs DEXA, # P <0,05 SHAM vs OVX. 

DEXA: 0,5 μg/L, N=5-14.  
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Tabela 3. Peso dos tecidos adiposos retroperitoneal (g), perirrenal e perigonadal (g) e 

peso do útero (g) dos animais OVX e OVX+E tratados com Água-ETOH ou corticosterona 

(CORT). 

 OVX/   

Água-ETOH 

OVX/   

CORT 

OVX+E/   

Água-ETOH 

OVX+E/   

CORT 

Tecido adiposo 

retroperitoneal (g) 

2,32 ± 0,14 2,88±0,23 * 2,29 ± 0,19 2,02±0,16 # 

Tecido adiposo perirrenal 

e perigonadal (g) 

4,41±0,41 5,00±0,56 3,86±0,35 3,68±0,26 # 

Peso do útero (g) 0,185±0,013 0,201±0,017 1,275±0,12 # 1,305±0,11 # 

Dados expressos como media ± EPM. *P<0,05 Água-ETOH vs CORT, #P<0,05 OVX vs 

OVX+E. CORT: 15 mg/L, N=12-17. 

 

Tabela 4. Peso dos tecidos adiposos retroperitoneal (g), perirrenal e perigonadal (g) e 

peso do útero (g) dos animais OVX e OVX+E tratados com Água ou dexametasona (DEXA). 

 OVX/     

Água 

OVX/    

DEXA 

OVX+E/   

Água 

OVX+E/   

DEXA 

Tecido adiposo 

retroperitoneal (g) 

1,65±0,16  2,35±0,15 *  1,76±0,25  1,93±0,20  

Tecido adiposo perirrenal 

e perigonadal (g) 

3,65±0,23  3,76±0,35  3,02±0,30  3,48±0,29  

Peso do útero (g) 0,16±0,01  0,17±0,01  0,92±0,12 #  0,87±0,12 #  

Dados expressos como média ± EPM. *P <0,05 Água vs DEXA, # P <0,05 OVX vs OVX+E. 

DEXA: 0,5 μg/L, N=5-14.  

 

Na figura 14 observou-se que, no protocolo de tratamento com corticosterona, 

houve aumento (P <0,05) das concentrações plasmáticas de colesterol total no 

grupo SHAM e triglicerídeos nos animais OVX em resposta à corticosterona. Além 

disso, no protocolo com corticosterona, a OVX induziu ao aumento (P <0,05) das 

concentrações plasmáticas de colesterol total tanto nos tratamentos Água/ETOH e 

CORT, sem diferenças entre os grupos nas concentrações plasmáticas de colesterol 

total e triglicerídeo no protocolo de dexametasona. Não houve diferenças entre os 

grupos experimentais em relação às concentrações plasmáticas de ácidos graxos 

livres. 
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Os resultados dos grupos OVX e OVX+E demonstrou que não houve diferença 

significativa na concentração plasmática de colesterol total entre os grupos, em 

ambos os protocolos. Como já foi descrito, a corticosterona aumentou (P <0,05) as 

concentrações plasmáticas de triglicerídeos em animais OVX, não apresentando 

efeitos nos animais OVX+E. O estradiol induziu o aumento (P <0,05) nas 

concentrações plasmáticas de triglicerídeos em animais tratados com Água/ETOH e 

DEXA, nos protocolos de corticosterona e dexametasona, respectivamente. Houve 

aumento nas concentrações plasmáticas de ácidos graxos livres nos grupos OVX+E/ 

Água-ETOH em comparação com os animais OVX/Água-ETOH, no protocolo de 

corticosterona. Animais OVX+E tratados com DEXA apresentaram maiores das 

concentrações plasmáticas de ácidos graxos livres em relação ao respectivo grupo 

OVX (figura 15). 

Figura 14. Concentrações plasmáticas de colesterol total (A, B), triglicerídeos (C, D) e 

ácidos graxos livres (E, F) dos grupos SHAM e OVX, tratados com (A, C e E) Água- ETOH 

ou corticosterona (CORT: 15 mg/L, N = 10 -21), e (B, D e F) Água ou dexametasona (DEXA: 

0,5 μg / L, N = 5-14). Os dados são expressos como média ± EPM. * P <0,05. 
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Figura 15. Concentrações plasmáticas de colesterol total (A, B), triglicerídeos (C, D) e 

ácidos graxos livres (E, F) dos grupos OVX e OVX+E, tratados com (A, C e E) Água- ETOH 

ou corticosterona (CORT: 15 mg/L, N = 10 -21), e (B, D e F) Água ou dexametasona (DEXA: 

0,5 μg / L, N = 5-14). Os dados são expressos como média ± EPM. * P <0,05. 
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5. Discussão 

O presente trabalho investigou se a OVX é capaz de aumentar a sensibilidade 

aos efeitos anabólicos do tratamento prolongado com glicocorticoides em ratas, e se 

o estradiol possui papel protetor contra esses efeitos metabólicos. De fato, 

observou-se que o tratamento durante vinte e oito dias com os glicocorticoides 

corticosterona ou dexametasona foi capaz de induzir efeitos anabólicos nos animais 

OVX, em relação ao ganho de peso corporal, ingestão alimentar, glicemia após GTT 

e peso do tecido adiposo retroperitoneal, não sendo essas respostas observadas 

nos animais tratados com estradiol. 

 

O aumento no ganho de peso corporal, ingestão alimentar, intolerância à 

glicose, peso de tecido adiposo retroperitoneal e na concentração de colesterol total 

plasmático induzido pela OVX corroboram com dados clássicos da literatura (WADE 

& GRAY, 1978; ASARIAN & GEARY, 2002). Os hormônios ovarianos possuem 

importante papel no metabolismo, no ganho de peso corporal, e na regulação do 

apetite (DELLA TORRE et al., 2014; HIRSCHBERG, 2012; HONG et al., 2009; 

KAAJA, 2008; YOU et al., 2004). O equilíbrio energético e o gasto de energia em 

ratas são influenciados pelos estrógenos e seus efeitos tanto periféricos como no 

SNC (BUTERA, 2010). O ciclo estral dos roedores dura aproximadamente 4-5 dias, 

sendo que as diferentes fases que o compõem são caracterizadas por diferenças 

histológicas na citologia vaginal. As fases são: o diestro 1, diestro 2, proestro e estro, 

e também diferem entre si em relação a concentração de estradiol presente, assim, 

tem-se que o estradiol começa a aumentar em diestro 2, possui um pico em 

proestro, e diminui sua concentração em estro. Essas alterações nas concentrações 

plasmáticas de estradiol também levam a diferentes comportamentos alimentares, 

uma vez que há uma maior ingestão nas fases diestro 1 e diestro 2, menor em 

proestro e estabilizando em estro (ASARIAN & GEARY, 2002; SCHEDIN et al, 

2000). 

 

 Neste contexto, sabe-se que os esteroides ovarianos podem atuar no cérebro 

alterando o comportamento de ingestão alimentar e a mobilidade voluntária do 

animal, de modo que a maior ingestão alimentar induzida pela OVX pode estar 

relacionada com o aumento de neuropeptídeos hipotalâmicos orexígenos e com a 

diminuição da expressão de neuropeptídeos anorexígenos (SILVA et al., 2010), 
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influenciando dessa forma no percentual de adiposidade (WADE & GRAY,1979). A 

OVX aumenta a susceptibilidade ao ganho de peso corporal uma vez que há falta da 

proteção hormonal levando ao maior acúmulo de tecido adiposo (HONG et al., 

2009). O efeito clássico da OVX em promover o aumento do peso corporal e do 

tecido adiposo visceral pode ser devido à maior atividade da enzima lipogênica 

lipoproteína lípase (LPL) no tecido adiposo retroperitoneal (PICARD et al., 2000; 

MAURIÈGE et al., 2000). Além disso, valores mais elevados da concentração 

plasmática de colesterol total após a OVX, observados em nossos resultados, 

podem ser atribuídos à maior concentração plasmática de lipoproteínas de colesterol 

de baixa densidade (SAENGSIRISUWAN et al., 2009). Adicionalmente, a diminuição 

na tolerância à glicose observada nos animais OVX pode estar associada a um 

defeito na captação de glicose no músculo esquelético mediada pela insulina 

(SAENGSIRISUWAN et al., 2009). 

 

Por outro lado, a diminuição do peso uterino em resposta à OVX confirma que 

a OVX suprimiu com sucesso a produção endógena de esteroides ovarianos, que 

são conhecidos por possuírem papéis tróficos no útero (ROGERS et al., 2009), e 

ainda o estradiol em animais OVX é capaz de reverter esse efeito (MODDER et al., 

2004), o qual também foi observado no presente trabalho, indicando que o 

tratamento com estradiol utilizado foi efetivo. Dessa maneira, o tratamento com 

estradiol atenuou vários parâmetros metabólicos que são alterados pela perda de 

função ovariana, que é observada na menopausa ou induzida pela OVX, como 

diminuição do ganho de peso corporal, da intolerância à glicose e do acúmulo de 

tecido adiposo, estando de acordo com dados anteriores da literatura (SALPETER et 

al., 2006; RICHARD et al., 1991; BUTERA, 2010; SILVA et al., 2010; 

SAENGSIRISUWAN et al., 2009; MACDONALDS et al., 2015). 

 

O estrogênio atua via dois receptores nucleares, α e β, sendo o α responsável 

por mediar a redução da massa de tecido adiposo e o principal receptor expresso 

nos adipócitos (DAHLMAN et al., 2006; HEINE et al., 2000; DIEUDONNE et 

al.,2004). Indivíduos obesos possuem menor quantidade de receptores de estrógeno 

(RE) α no tecido adiposo do que indivíduos magros, suportando a hipótese de que o 

estrogênio participa do controle do peso (NILSSON et al.,2007). Estudos em 

roedores, com deleções especificas do REα, apontam que esses animais se tornam 
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obesos, intolerantes à glicose, hiperinsulinêmicos e apresentam menor gasto 

energético. Ainda, ratos tratados com agonista do RE α, mas não com o β, possuem 

menor peso corporal (ROESCH, 2006). Os efeitos promovidos pela deleção do REα 

ou da OVX são similares, corroborando com o fato de que o REα regula o 

metabolismo energético em roedores (RIBAS et al.,2010). Sabe-se ainda que a 

perda do REα no sistema nervoso central induz a hiperfagia e a diminuição do gasto 

energético (XU et al.,2011). Estudo recente utilizando ratos OVX observou que a 

estimulação do receptor de estradiol é capaz de prevenir o ganho de peso corporal, 

resistência à insulina e melhorar o sistema metabólico num geral. No entanto, ainda 

há diversos mecanismos não elucidados envolvidos na homeostase energética em 

animais OVX (CHALVON-DEMERSAY et al.,2017). 

 

A falta de efeitos do estradiol na concentração do colesterol total no plasma 

pode ser resultado do aumento de lipoproteínas de colesterol de alta densidade 

(SAENGSIRISUWAN et al., 2009). O tecido adiposo armazena o excesso de energia 

na forma de triglicerídeos, sendo que os ácidos graxos livres são o produto de 

liberação de energia à medida que o organismo a necessita (LEE et al, 2013). Em 

relação ao aumento da concentração de triglicerídeos no plasma em animais 

OVX+E, Salpeter e colaboradores (2006) demonstraram que, em mulheres pós-

menopáusicas tratadas durante pelo menos 8 semanas com reposição estrogênica 

via oral, o estradiol levou ao aumento dos triglicerídeos plasmáticos. Corroborando 

esse achado, Nigro e colaboradores (2014) evidenciaram que concentrações 

plasmáticas mais elevadas de triglicerídeos induzidas pela reposição com estradiol 

podem ser devidas ao aumento da produção ou secreção de lipoproteínas de 

colesterol de baixa densidade (VLDL), as quais transportam triglicerídeos e 

colesterol do fígado para o músculo e tecido adiposo em situações de balanço 

energético positivo. 

 

Embora alguns estudos tenham relatado que o estradiol classicamente reduz a 

concentração plasmática de ácidos graxos livres após OVX, tanto em seres 

humanos como em roedores (PANSINI et al, 1990; KORICANAC et al., 2008), o 

trabalho atual demonstrou que o estradiol aumentou os ácidos graxos livres 

circulantes em animais OVX. No entanto, outros estudos indicam que as 

concentrações plasmáticas de ácidos graxos livres não são alteradas pelo estradiol 
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(MACDONALD et al., 2017) e que o estradiol induz o aumento, dependente da dose, 

na atividade de enzimas lipogênicas no fígado, acetil CoA carboxilase e ácido graxo 

sintase, que são enzimas chave na produção de ácidos graxos (MANDOUR et al., 

1977), dando suporte aos nossos resultados. Assim, as discrepâncias dos efeitos do 

estradiol sobre os ácidos graxos livres circulantes na literatura podem ser explicadas 

pelas diferenças no tempo e na dose do tratamento realizado, diferenças entre 

espécies animais bem como na dieta utilizada. 

 

Estudos demonstraram que existe uma interação dos glicocorticoides com os 

esteroides ovarianos, uma vez que a adrenalectomia foi capaz de reverter a 

obesidade e algumas alterações metabólicas induzidas pela OVX química e física 

(OUERGUI et al., 1992; DESHAIES et al., 1997), sugerindo um papel permissivo dos 

glicocorticoides na obesidade induzida pela falha na função ovariana. Os 

glicocorticoides são importantes reguladores da energia e do gasto energético 

(CAVAGNINI et al., 2000), aumentando o apetite e o ganho de peso corporal em 

humanos e roedores e consequentemente levando ao desenvolvimento da 

obesidade e suas comorbidades (TATARANNI et al., 1996; ZAKRZEWSKA et al., 

1999). Sabe-se que os glicocorticoides possuem um importante papel no acúmulo 

de tecido adiposo visceral, sendo esse tecido mais susceptível às ações anabólicas 

dos glicocorticoides (REBUFFÉ-SCRIVE et al, 1990; BJORTORNP, 2001; 

CAMPBELL et al., 2011; LEE et al., 2013).  

 

O estímulo da gliconeogênese é a ação dos glicocorticoides mais conhecida no 

metabolismo de carboidratos (EXTON, 1979; KRAUS-FRIEDMANN, 1984), além de 

reduzir a captação de glicose e sua utilização pelo músculo esquelético e tecido 

adiposo branco (DI DALMAZI et al.,2012). Esses efeitos são importantes para a 

adaptação metabólica durante períodos de estresse como o jejum, quando a 

glicemia tem que ser preservada, pois é fonte de energia primária para o cérebro 

(CHARMANDARI et al., 2005).  A insulina, um hormônio secretado pelas células β 

pancreáticas, exerce efeitos opostos nesses processos fisiológicos, inibindo a 

gliconeogênese hepática e promovendo a utilização de glicose no músculo 

esquelético e no tecido adiposo branco. Assim, para exercer suas respostas, os 

glicocorticoides precisam antagonizar as ações da insulina. A exposição crônica aos 

glicocorticoides resulta em resistência à insulina e hiperglicemia (DI DALMAZI et 
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al.,2012; KUO et al.,2013; ANDREWS & WALKER,1999). Os glicocorticoides 

também proporcionam o aumento das reservas de glicogênio pelas células 

hepáticas permitindo assim, que haja a mobilização de glicose por outros hormônios 

em situações de necessidade, enquanto que no músculo esquelético desempenham 

um papel permissivo na glicogenólise induzida por catecolaminas ou inibem a 

síntese de glicogênio estimulada por insulina (STALMANS & LALOUX,1979; EXTON 

et al.,1972; RUZZIN et al.,2005). No que se diz respeito aos efeitos dos 

glicocorticoides no metabolismo de proteínas, estes causam diminuição da síntese 

de proteínas e aumento da proteólise, a fim de proporcionar o aumento nos 

aminoácidos livres que podem servir como substratos para a gliconeogênese no 

fígado e ajudar a manter as concentrações de glicose no sangue (BODINE & 

FURLOW, 2015). 

 

Os glicocorticoides estimulam a diferenciação dos adipócitos e promovem a 

adipogênese, além de ativar a enzima LPL, predominante no tecido adiposo visceral, 

inibindo a mobilização de lipídeos na presença de insulina e permitindo o acúmulo 

de triglicerídeos e tecido adiposo visceral (AIRES, 2012; BJÖRNTORP, 1996,2001). 

Além disso, os glicocorticoides podem ativar a enzima lipolítica lipase hormônio 

sensível, atingindo dessa forma seus efeitos lipolíticos agudos, principalmente no 

tecido adiposo subcutâneo (DIVERTIE et al, 1991). A partir do tecido adiposo, o 

cortisol é capaz de mobilizar ácidos graxos, elevando sua concentração no plasma e 

sua utilização para a geração de energia. As concentrações intracelulares locais de 

glicocorticoides são reguladas pelas duas isoformas da enzima 11β-hidroxiesteroide 

desidrogenase (11β-HSD). Quando ocorre a hiperexpressão da isoforma 11-βHSD 

tipo 1 nos adipócitos viscerais, a qual gera glicocorticoide ativo a partir de 

metabolitos inativos, há maior concentração de glicocorticoide ativo no tecido 

adiposo, além de consequentemente promover a obesidade visceral (MASUZAKI et 

al., 2001). Karatsoreos e colaboradores (2010) demonstraram que a exposição 

crônica a corticosterona (25 μg / mL) na água potável induziu aumento do peso 

corporal, da ingestão alimentar e do acúmulo de tecido adiposo na região 

mesentérica. Asensio e colaboradores (2004) infundiram 

intracerebroventricularmente em ratos normais dexametasona por 3 dias e 

observaram um aumento acentuado na ingestão alimentar e no peso corporal 

desses animais. No entanto, esses estudos foram realizados em animais do sexo 
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masculino, sendo raros os estudos que avaliam o papel dos glicocorticoides na 

homeostase energética em animais do sexo feminino.  

 

Assim, o estudo atual é pioneiro na avaliação dos efeitos dos glicocorticoides 

na homeostase energética em fêmeas, demonstrando que ambos os glicocorticoides 

basicamente não apresentaram efeitos nos parâmetros avaliados em ratas sham. 

Por outro lado, os glicocorticoides aumentaram o ganho de peso corporal, a ingestão 

alimentar, resposta glicêmica após GTT (protocolo de tratamento com 

dexametasona), peso do tecido adiposo retroperitoneal, triglicerídeos plasmáticos 

(protocolo de tratamento com corticosterona) em ratas OVX e o tratamento com 

estradiol foi capaz de prevenir esses efeitos induzidos pelos glicocorticoides. De 

fato, esses resultados estão de acordo com os dados da literatura, que demonstram 

que ratos e camundongos obesos são mais sensíveis aos efeitos dos 

glicocorticoides do que os animais magros, no que se diz respeito ao aumento da 

ingestão alimentar, ganho de peso corporal, deposição de tecido adiposo, atividade 

reduzida do tecido adiposo marrom, resistência à insulina intolerância à glicose 

(TOKUYAMA & HIMMS-HAGEN, 1987, 1989; FREEDMAN et al., 1986SHPILBERG 

et al., 2012). No entanto, este é o primeiro estudo a demonstrar que, como em 

outros modelos experimentais de obesidade, a obesidade induzida por OVX também 

aumenta a suscetibilidade aos efeitos metabólicos dos glicocorticoides e que essas 

respostas são evitadas pelo estradiol. 

 

Além de aumentar o ganho de peso corporal, a ingestão alimentar, e a 

adiposidade visceral em animais OVX, o estudo atual também mostrou que os 

animais tratados com glicocorticoides por 28 dias apresentaram tolerância à glicose 

prejudicada e maiores concentrações plasmáticas de triglicerídeos, estando de 

acordo com dados da literatura em animais machos (CHIMIN et al., 2014). Está bem 

estabelecido na literatura que os glicocorticoides induzem o aumento da ingestão 

alimentar devido à maior expressão de neuropeptídeos orexigênicos no hipotálamo e 

redução de neuropeptídeos hipotalâmicos anorexigênicos (ZAKRZEWSKA et al., 

1999, UCHÔA et al., 2009, 2010, 2012). Neste contexto, os glicocorticoides também 

aumentam o ganho de peso corporal e a adiposidade visceral, e esses efeitos 

podem ser atribuídos à maior susceptibilidade dos tecidos adiposos viscerais às 

ações anabolizantes dos glicocorticoides, devido à maior quantidade e afinidade dos 
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receptores de glicocorticoide nesses depósitos adiposos (REBUFFÉ -SCRIVE et al., 

1990; WAJCHENBERG et al., 2002), em associação com o aumento da expressão e 

atividade de LPL induzida por glicocorticoides, predominantemente no tecido 

adiposo visceral (PECKETT et al., 2011; SPENCER & TILBROOK., 2011 ; LEE et al., 

2014). Além disso, os glicocorticoides são conhecidos por induzir comprometimento 

na tolerância à glicose, reduzindo a captação periférica de glicose, especialmente no 

músculo esquelético, como resultado de uma diminuição da translocação de GLUT4 

para a superfície celular (BLOCK & BUSE., 1989; DIMITRIADIS et al. , 1997; 

HORNER et al., 1987; NOSADINI et al., 1983; RIZZA et al., 1982). 

 

 Finalmente, o aumento induzido por glicocorticoides na trigliceridemia pode ser 

uma consequência do aumento da produção hepática de VLDL e da remoção 

prejudicada de VLDL devido à baixa atividade de LPL, possivelmente nos tecidos 

adiposos perirrenais e perigonadais (BAGDADE et al., 1967). A diferença nas 

respostas dos tratamentos com dexametasona e corticosterona pode estar 

relacionada com a potência de cada glicocorticoide, sabendo-se que a 

dexametasona é 30 vezes mais potente que a corticosterona, bem como com a 

afinidade diferencial de cada glicocorticoide com GR e MR, uma vez que a 

dexametasona possui maior afinidade com GR e a corticosterona pode se ligar a 

ambos os receptores (TEMPEL E LEIBOWITZ, 1994). Além do GR, estudos 

recentes demonstraram a presença do MR no tecido adiposo (INFANTE et al.,2017). 

 

Todos os animais do protocolo de corticosterona foram tratados com uma 

concentração de 15mg/L da corticosterona diluída em etanol 0,5% e, como foi 

descrito anteriormente observamos diferentes resultados em diversos parâmetros 

analisados em comparação com o protocolo de dexametasona, o qual não houve o 

consumo do etanol 0,5% pelos animais. Ceron e colaboradores (2018) 

demonstraram que uma exposição crônica ao etanol 20% por 12 semanas, pode 

acarretar em aumento da mortalidade dos animais induzida por sepse. Em nosso 

trabalho embora a concentração utilizada seja 40 vezes menor do que o utilizado por 

este trabalho, não podemos descartar os efeitos colaterais que podem ser 

promovidos pelo consumo do etanol, podendo dessa forma também estar associado 

com as diferentes respostas obtidas entre ambos os tratamentos. 
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O presente trabalho demonstrou que o estradiol teve papel protetor no aumento 

induzido por glicocorticoides em parâmetros metabólicos (ganho de peso corporal 

ingestão alimentar, resposta glicêmica no GTT, tecido adiposo e triglicerídeos 

plasmáticos). Este estudo pioneiro pode ser apoiado por dados anteriores da 

literatura que mostraram que os animais OVX são mais sensíveis ao aumento da 

ingestão alimentar e ao aumento de peso corporal induzido pelo estresse, que é 

conhecido por aumentar a liberação de glicocorticoides, e o estradiol foi capaz de 

impedir essas respostas (ELBASSUONI, 2014). Estudos demonstram que, os 

animais OVX apresentam maior susceptibilidade à dieta rica em lipídeos no aumento 

de peso corporal e do tecido adiposo do que as fêmeas intactas (HONG et al., 2009) 

e que a reposição com estradiol é capaz de abolir esses efeitos (STUBBINS et al., 

2012). Por conseguinte, o papel protetor dos estrógenos no desenvolvimento da 

obesidade induzida pela dieta hiperlipídica, bem como as suas comorbidades, como 

resistência à insulina e dislipidemias, foram demonstrados não apenas em animais 

OVX (RIANT et al., 2009; MATYSKOVÁ et al. 2010, ZHU et al., 2013), mas também 

em machos (ZHU et al., 2014) e fêmeas intactas (LITWAK et al., 2014). O aumento 

da capacidade de resposta aos efeitos anabólicos dos glicocorticoides em animais 

OVX e o efeito protetor do estradiol nessas respostas sugerem que esse efeito pode 

ser devido à maior expressão de GR e MR no hipotálamo após OVX, especialmente 

no núcleo paraventricular e uma reversão deste efeito por meio da reposição de 

estradiol (BURGESS & HANDA, 1993; SEALE et al., 2004).  

 

No entanto, estudos adicionais são necessários para elucidar os mecanismos 

envolvidos na maior susceptibilidade aos efeitos anabólicos dos glicocorticoides 

após a OVX, e do papel protetor dos estrógenos nessas respostas.  
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GLICOCORTICOIDES 

 

   

Ganho de peso corporal    

Ingestão alimentar    

Índice de LEE    

GTT    

Tecido adiposo    

Útero    

Colesterol total    

Triglicérides    

Ácidos graxos livres    

Figura 16. Sumário dos efeitos dos glicocorticoides nos parâmetros avaliados em ratas do 

grupo SHAM, OVX e OVX+E. 
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6. Conclusão 

Em resumo, o presente estudo é inovador ao demonstrar que os animais OVX 

são mais susceptíveis a alterações metabólicas induzidas por glicocorticoides e que 

o estradiol tem um efeito protetor nessas respostas.  
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