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1 RESUMO 

Este trabalho teve por objetivo verificar se o hipogonadismo por 

castração cirúrgica provoca alterações no organismo de ratos e repercute em 

funções sistêmicas. 

Foram utilizados 178 ratos machos Wistar, sendo 54 jovens (J) e 124 

adultos - maduros - (M), distribuídos nos seguintes grupos: 

Grupo 1 – controle, animais submetidos apenas a incisão e sutura escrotal. 

Grupo 2 – animais submetidos a orquiepididimectomia total bilateral. 

Após essas operações, foram realizados estudos que analisaram 

separadamente possíveis repercussões do hipogonadismo. No estudo A, foram 

medidos os níveis séricos de testosterona livre, o peso corpóreo e a espessura 

cortical da glândula adrenal de 30 ratos adultos. Os dados foram obtidos no 

trigésimo dia pós-operatório em dez ratos (Grupo 2i – imediato), e no oitavo mês 

pós-operatório de 20 ratos, sendo metade do Grupo 1 e metade do Grupo 2t 

(tardio). 

No estudo B, os valores séricos de glicose, triglicérides, colesterol total 

e das frações HDL, LDL e VLDL foram medidos cinco meses após as operações 

em 40 ratos, distribuídos nos Grupos 1J (jovem, n = 10) e 1M (adulto, n = 10) – 

controle – e 2J (jovem, n = 10) e 2M (adulto, n = 10) – orquiectomizados. 

No estudo C, avaliou-se a capacidade física, considerando o tempo de 

corrida máximo em esteira, no Grupo 1 (controle, n = 5) e no Grupo 2 

(orquiectomizado, n = 11) cinco meses após as operações. 
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No estudo D, mediu-se a pressão da artéria caudal, por meio de 

pletismografia, de 12 animais adultos do Grupo 1 (controle) e 12 do Grupo 2 

(orquiectomizado) no terceiro mês pós-operatório. 

No estudo E, avaliou-se a função de órgãos do sistema mononuclear 

fagocitário no sétimo mês pós-operatório em 24 animais distribuídos nos grupos 

1J (jovem, n = 6), 1M (adulto, n = 6) – controle – e 2J (jovem, n = 6) e 2M (adulto, 

n = 6) – orquiectomizado. Injetou-se enxofre coloidal marcado com 99Tcm e, após 

uma hora, foram colhidas amostras de fígado, baço, pulmão e coágulo sangüíneo. 

Em seguida, foi determinada a radioatividade de cada amostra. 

No estudo F, mediu-se a resistência cicatricial cutânea no sexto mês 

pós-operatório em 44 ratos distribuídos nos grupos 1J (jovem, n = 11), 1M (adulto, 

n = 11) – controle – e 2J (jovem, n = 11) e 2M (adulto, n = 11) – orquiectomizados. 

Eles foram submetidos a incisão mediana no dorso e sutura das bordas da ferida. 

No 7º dia e no 21º dia após a realização dessa operação, retirou-se um fragmento 

de pele transversal à cicatriz contendo a cicatriz e a pele lateral a ela. Esse 

fragmento foi pinçado em suas extremidades e submetido a força de tração 

crescente. A resistência da cicatriz de cada fragmento foi medida de acordo com 

o valor da tração que provocou a sua ruptura. 

Os resultados obtidos mostraram que a orquiepididimectomia total 

bilateral reduz os níveis séricos de testosterona nos ratos independentemente da 

idade do animal e, aparentemente, não altera a morfologia da glândula adrenal, 

tanto macro quanto microscópica. O hipogonadismo secundário a 

orquiepididimectomia total bilateral não modificou os valores séricos de glicose, 

do colesterol total e das frações LDL e HDL. Entretanto, a orquiectomia reduziu os 

níveis sangüíneos de triglicérides e de colesterol VLDL quando realizada em ratos 
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jovens. A deficiência de testosterona relacionou-se com menor ganho ponderal, 

aumento da pressão arterial, redução da resistência cicatricial cutânea em sua 

fase inicial. Não foi encontrada diferença na capacidade física do rato e na função 

fagocitária do sistema mononuclear fagocitário após orquiectomia. 

Portanto, a ausência de testosterona testicular, após orquiectomia 

bilateral, altera diversas funções orgânicas e acompanha-se de distúrbios 

sistêmicos. 
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2 ABSTRACT 

This investigation belongs to a line of research, and its purpose was to 

evaluate the effects of hypogonadism secondary to orchiectomy on the organism 

of rats. 

178 male Wistar rats were used. Of these, 54 were young (Y) and 124 

were mature (M). These animals were divided into the following groups:  

Group 1 – control, animals submitted only to incision and suture of the scrotum. 

Group 2 – animals that underwent total bilateral orchiectomy. 

After the surgeries, studies were conducted to analyze different 

repercussions of the hypogonadism. In study A, the serum levels of free 

testosterone, body weight and cortical size of the adrenal gland of 30 adult rats 

were measured. The data was obtained on the 30th postoperative day from 10 rats 

(Group 2i – immediate) and in the 8th postoperative month. The 20 rats, of this 

study, were divided into Group 1 (n = 10) and Group 2l – late (n = 10). 

In study B, the serum levels of glucose, triglycerides, total cholesterol 

and the HDL, LDL and VLDL fractions were measured five months after the 

surgeries in 40 rats. These animals were divided into Group 1Y (young, n = 10) 

and Group 1M (mature, n = 10) – control – and Group 2Y (young, n = 10) and 

Group 2M (mature, n = 10) – submitted to bilateral orchiectomy. 

In study C, the physical capacity was evaluated based on the maximum 

running time on a treadmill during the 5th postoperative month in Group 1 (control, 

n = 5) and Group 2 (submitted to orchiectomy, n = 11). 
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In study D, the pressure of caudal arteria assessed on 12 adult animals 

from Group 1 (control) and 12 adult animals from Group 2 (submitted to 

orchiectomy) was measured by a pletysmograph in the 3rd postoperative month. 

In study E, the function of the organs of the mononuclear phagocyte 

system was evaluated in the 7th postoperative month. 24 animals were divided into 

Groups 1Y (young, n = 6), 1M (mature, n = 6) – control – and 2Y (young, n = 6) 

and 2M (mature, n = 6) – submitted to orchiectomy. Sulfur colloid complexed with 

99Tcm was injected and after one hour, samples were collected from the liver, 

spleen, lung and blood clots. The radioactivity of each sample was assessed. 

In study F, the resistance of scar tissue was measured in the 6th 

postoperative month. 44 rats were divided into Groups 1Y (young, n = 11), 1M 

(mature, n = 11) – control – and 2Y (young, n = 11) and 2M (mature, n = 11) – 

submitted to orchiectomy. They underwent a median incision on the dorsum 

followed by suture of the surgical wound. On the 7th and 21st postoperative days 

after the surgical procedure, a fragment of skin, including a portion of the scar and 

the healthy skin of both sides, was removed. The extremities of this fragment were 

grasped and the sample was then submitted to increasing traction. The resistance 

of the scar of each fragment was measured according to the traction value that 

provoked its rupture. 

The results revealed that total bilateral orchiectomy reduces the serum 

level of testosterone in rats regardless of the age and, apparently, does not alter 

the micro or macroscopic morphology of the adrenal gland. Hypogonadism 

secondary to total bilateral orchiectomy does not alter the serum levels of glucose, 

total cholesterol, HDL and LDL fractions. However, bilateral orchiectomy reduces 

the serum levels of triglycerides and VLDL cholesterol in young male rats. 
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Testosterone deficiency is related to lower weight gain, increasing in blood 

pressure, reduction of initial phase of scar resistance. Orchiectomy did not affect 

the physical capacity of the rat and phagocyte function of the mononuclear 

phagocyte system. 

Therefore, the absence of testicular testosterone due to bilateral 

orchiectomy is followed by organical alterations and causes systemic functional 

disturbances. 
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3 INTRODUÇÃO 

O envelhecimento populacional brasileiro cria desafios a serem 

enfrentados, especialmente relacionados aos idosos.1 Diminuição da capacidade 

de trabalho, aumento da dependência física, acréscimo do risco de distúrbios 

cardiovasculares, alterações do peso podem ser provocados pelo hipogonadismo. 

Os custos sociais e individuais da deficiência androgênica podem ser melhor 

solucionados com a compreensão de seus efeitos no organismo. Mesmo após a 

produção da testosterona sintética na década de 1930, por Adolf Friedrich Johann 

Butenandt, e a indicação da orquiectomia terapêutica para neoplasia maligna da 

próstata, por Charles Brenton Huggins em 1941, ainda existem lacunas no 

conhecimento desse assunto.2-4 

A castração reduz os níveis séricos de testosterona, mas é importante 

esclarecer de que maneira as glândulas adrenais, produtoras secundárias desse 

hormônio, reagem ao hipoandrogenismo e qual é a influência do eixo hipotálamo-

hipofisário na produção de testosterona. Para isso, deve-se avaliar a camada 

cortical dessa glândula em relação aos níveis séricos de testosterona após 

castração.5, 6 

A testosterona também desempenha importante papel anabólico no 

organismo. Sua deficiência poderia modificar o peso corpóreo, a massa muscular 

e até mesmo a regeneração celular. É pertinente conhecer a capacidade física 

aeróbica, bem como a resistência cicatricial cutânea em hipogonadismo.6, 7 

A associação entre a testosterona e as medidas de pressão arterial, de 

glicemia e de lipídios plasmáticos ainda não foi totalmente estabelecida. As 
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conseqüências da hipertensão arterial, do diabetes melito e da dislipidemia 

justificam sua investigação.8-16 

O organismo do idoso está sujeito a maior incidência de infecções, 

condição essa que é multifatorial. Como parte de uma linha de pesquisa, estudou-

se a deficiência de testosterona e sua repercussão na função fagocitária do 

sistema mononuclear fagocitário. O presente trabalho reuniu estudos de 

repercussões orgânicas da orquiectomia bilateral, em modelo experimental.17 - 34 
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4 REVISÃO BIBLIOGRÁFICA 

Na década de 1930, Huggins estudou os efeitos dos hormônios 

androgênicos no sistema urogenital masculino. Esse pesquisador foi o primeiro a 

reconhecer que o bloqueio androgênico induz à regressão de células neoplásicas 

da próstata. Já em 1941, ele obteve a remissão do câncer prostático avançado 

em pacientes que foram castrados.3, 4 

4.1 Deficiência Androgênica 

Os testículos produzem continuamente testosterona da puberdade até 

o fim da vida. Essa produção diminui a partir dos 40 anos de idade e pode atingir 

níveis abaixo da normalidade e causar a condição clínica da deficiência 

androgênica do envelhecimento masculino (DAEM). Esse quadro manifesta-se 

por alterações do humor, redução da atividade intelectual, diminuição da libido e 

da qualidade das ereções, depressão, além de diminuição da massa e da força 

muscular. A literatura ainda é controversa quanto à reposição androgênica em 

todos os homens com redução de testosterona.5, 35, 36 

A orquiectomia bilateral reduz abruptamente os níveis de testosterona 

circulante, sendo por isso uma opção no tratamento do adenocarcinoma 

avançado de próstata. Outras indicações de orquiectomia são trauma testicular 

grave, neoplasia testicular e epididimal, torção testicular prolongada e orquite 

séptica grave e refratária a tratamento conservador.37 - 41 
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4.2 Testosterona e Espessura Supra-Renal 

Aproximadamente 98 % da testosterona circulante está ligada a 

proteínas plasmáticas, sendo que 60 % está unida a uma glicoproteína hepática, 

chamada globulina ligadora de hormônios sexuais ou SHBG (sex hormone 

binding globulin) e 38 % está ligada a albumina, para tornar-se disponível quando 

necessária. A atividade biológica é realizada pelos 2% de testosterona-livre. A 

enzima 5-alfa redutase, presente nos testículos, metaboliza a testosterona para 

diidrotestosterona, que é o andrógeno ativo nos tecidos.35 A testosterona também 

pode ser aromatizada e transformar-se em estradiol,que é outro metabólito ativo.8 

Em homens, as células de Leydig testiculares secretam mais de 95 % 

do total da testosterona circulante, sendo o restante produzido pelas zonas 

fasciculada e reticulada das glândulas supra-renais.103 Casquero sugeriu que em 

camundongos após a castração não havia quantidade suficiente de andrógenos 

na circulação para desempenhar as funções desse hormônio.43 

O hormônio hipotalâmico de liberação de gonadotropinas (GnRH) atua 

em receptor específico na membrana das células gonadotróficas da hipófise e 

estimula a liberação de hormônio luteinizante - LH - e hormônio folículo 

estimulante – FSH – que regulam o crescimento testicular, a espermatogênese e 

a esteroidogênese. O papel principal do LH é estimular as células de Leydig a 

produzirem testosterona. A secreção de hormônio luteinizante é controlada pela 

retroalimentação negativa dos esteróides gonadais no hipotálamo e na hipófise. 

Tanto a testosterona quanto o estradiol provocam essa inibição.44 
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4.3 Lipidograma 

O colesterol, dentro das células de Leydig, é o precursor dos 

hormônios sexuais e o principal substrato para a síntese de testosterona. Durante 

a adolescência, diminuem os níveis das frações de colesterol HDL (high density 

lipoprotein) e LDL (low density lipoprotein). Os níveis de HDL estão inversamente 

relacionados com a testosterona em meninos púberes. Essas mudanças durante 

a maturação sexual indicam que os hormônios sexuais participam do metabolismo 

das lipoproteínas.13, 43 

Alguns autores relataram aumento da fração LDL em situações de 

deficiência de testosterona em diferentes espécies, inclusive em seres humanos 

hipogonádicos.46, 47 Diminuição do HDL foi observada em estudos realizados em 

homens hipogonádicos e em camundongos castrados.10, 48, 49 

Por outro lado, aumento ou ausência de variação nos níveis de HDL 

também ocorreu em homens com deficiência de testosterona, em macacos e em 

camundongos castrados.8, 46, 50 - 52 

4.4 Cicatrização e Glicemia 

A cicatrização de feridas pode ser prejudicada por diversas condições, 

como hiperglicemia, hipoproteinemia, infecção e alterações na síntese do 

colágeno. Hormônios androgênicos causam balanço nitrogenado positivo e 

aumentam a síntese de proteínas. Devido ao efeito anabólico desses hormônios, 

sua utilização foi proposta para acelerar a cicatrização de feridas. Vários estudos 

mostraram que as feridas são sensíveis a estímulos andrógenos e que sua 

deficiência resulta em cicatrização anômala.53 - 55 A atividade pró-mitótica desses 

mediadores, em concentrações fisiológicas, parece estimular a produção de 
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tecido de granulação em feridas. Em contrapartida, doses elevadas de 

testosterona têm efeito inibitório no tecido de granulação.56 

4.5 Peso e Pressão Arterial 

A diminuição acentuada dos níveis séricos de testosterona implica em 

várias alterações na composição corporal, como diminuição da massa muscular e 

aumento da massa gordurosa. O hipogonadismo é considerado também um fator 

de risco para algumas doenças, como osteoporose, osteopenia, 

hipertrigliceridemia, obesidade e hipertensão arterial.57 - 59 

Estudos em animais mostraram que a testosterona possui uma ação 

vasodilatadora coronariana, na aorta torácica, na vasculatura pulmonar e em 

veias mesentéricas isoladas.60 - 67 A testosterona não induz somente 

vasodilatação pela liberação de óxido nitroso, mas claramente atua na melhora da 

sensibilidade da musculatura vascular lisa à ação dessa molécula.64 

4.6 Capacidade Física 

Os músculos esqueléticos de mamíferos são compostos por diferentes 

fibras que podem alterar seu fenótipo, em decorrência de fatores como 

desnervação, reinervação, exercício físico, envelhecimento e hormônios.7 Alguns 

trabalhos verificaram que a testosterona aumenta a massa e a força dos 

músculos.68 - 71 Já Isayama não encontrou grandes diferenças nas distribuições 

dos tipos de fibras em músculos esqueléticos de ratos, sendo que apenas a área 

de secção transversal de alguns tipos de fibras sofre mudanças.7 
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4.7 Sistema Mononuclear Fagocitário 

A maturação do organismo masculino depende da presença de 

testosterona ainda na infância, para desenvolver as características masculinas. 

Dessa forma, alguns autores sugerem que a testosterona pode influenciar no 

amadurecimento do sistema de defesa do organismo ou até mesmo participar de 

sua função fagocitária.72, 73 Azevedo, em 1997, encontrou redução da capacidade 

proliferativa de linfócitos após orquiectomia em rato. Esse quadro revertia após o 

tratamento com testosterona.72 Braude et al perceberam resposta imunológica 

diferente entre os sexos, possivelmente relacionada à testosterona.74 
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5 OBJETIVOS 

Verificar se a castração em ratos modifica os níveis de testosterona e 

os aspectos morfológicos da glândula adrenal. 

Em animais com hipogonadismo secundário a orquiepididimectomia 

total bilateral, estudar modificações no lipidograma e na glicemia. 

Investigar se a deficiência de testosterona provoca alterações: 

- no peso corpóreo, 

- na capacidade física aeróbica, 

- na pressão arterial, 

- na função fagocitária de órgãos do sistema mononuclear fagocitário, 

- na resistência cicatricial cutânea. 
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6 MÉTODO 

Este trabalho foi realizado de acordo com as recomendações das 

Normas Internacionais de Proteção aos Animais e aprovado pela Comissão de 

Ética do Departamento de Cirurgia da Faculdade de Medicina da Universidade 

Federal de Minas Gerais (UFMG) e pelo Comitê de Ética em Experimentação 

Animal (CETEA).75, 76 

6.1 Animais Utilizados e Cuidados Gerais 

Foram utilizados 178 ratos (Rattus norvegicus albinus) machos da 

linhagem Wistar, sendo 54 jovens, com trinta dias de vida, e 124 adultos, com 

idade superior a três meses. Eles eram provenientes do Biotério Central do 

Instituto de Ciências Biológicas da UFMG e foram transferidos para o Biotério 

Central da Faculdade de Medicina da UFMG. 

Os animais foram alocados em gaiolas apropriadas com até quatro 

ratos por gaiola e mantidos em condições de temperatura ambiente com 

luminosidade natural, obedecendo ao ciclo circadiano murino descrito na 

literatura, com 12 horas de luz e 12 horas de escuridão.30, 77 Eles foram 

acompanhados diariamente e receberam água e ração à vontade, sem adição de 

suplemento protéico, calórico ou lipídico de qualquer natureza durante todo o 

período da pesquisa. 

Para a avaliação ponderal dos animais, foi utilizada uma balança 

eletrônica de precisão (Marte®, modelo AS500), cuja carga máxima era de 500 g 

e sensibilidade de 0,01 g. 
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6.2 Distribuição dos Animais 

De acordo com a idade, os ratos foram designados com a letra J para 

animais jovens (30 dias de vida) e letra M para ratos maduros – adultos – (com 

mais de três meses de vida). Eles foram aleatoriamente distribuídos em grupos de 

acordo com o procedimento operatório realizado: 

Grupo 1: controle, submetidos a operação simulada sem orquiectomia. 

Grupo 2: submetidos a orquiepididimectomia total bilateral. 

6.3 Técnica Anestésica e Cirúrgica 

Todos os procedimentos cirúrgicos foram realizados nas dependências 

do Laboratório de Pesquisa do Departamento de Cirurgia da Faculdade de 

Medicina da UFMG, obedecendo às normas técnicas de assepsia e anti-sepsia. 

Todos os ratos foram anestesiados com associação de cloridrato de 

quetamina (Ketalar®, Pfizer, São Paulo), na dose de 50 mg/kg de peso corporal, e 

cloridrato de xilazina (Rompum®, Bayer, São Paulo), na dose de 5 mg/kg de peso 

corporal, por via intramuscular na região glútea direita.78 Durante todo o período 

de anestesia, foram observadas as freqüências cardíaca e respiratória, além da 

movimentação voluntária dos ratos, com vista a detectar o nível da anestesia e 

possíveis complicações anestésicas. 

Os ratos foram imobilizados com esparadrapo sobre prancha cirúrgica 

em posição de decúbito dorsal. As operações foram realizadas através de incisão 

mediana anterior do escroto, abertura da túnica vaginal e exteriorização dos 

testículos. Em seguida, o procedimento dependeu do grupo ao qual o animal 

pertenceria. No Grupo 1, a pele do escroto era suturada com fio de categute 

cromado 3-0 (Catgut chromic Polysuture®). No Grupo 2, os funículos 
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espermáticos foram ligados com fio de seda 3-0 (Ethicon – Johnson & Johnson) e 

seccionados. Os testículos e os epidídimos foram removidos e o escroto foi 

suturado com fio de categute cromado 3-0 (Catgut chromic Polysuture®). 

6.4 Estudos Realizados nos Animais Controle e Orqui ectomizados 

Após as operações os animais foram distribuídos em seis estudos 

diferentes, com vista a responder às questões do objetivo deste trabalho. 

6.4.1 Estudo A: Peso dos animais, morfologia da glândula adrenal 

Trinta ratos adultos foram distribuídos em três grupos: 

Grupo 1 (n = 10) – controle. 

Grupo 2i (n = 10) – orquiectomia, ratos mortos no trigésimo dia pós-

operatório, que foi considerado como imediato (i). 

Grupo 2t (n = 10) – orquiectomia, ratos mortos após oito meses da 

operação, no período considerado pós-operatório tardio (t). 

Os animais dos Grupos 1 e 2t foram mortos oito meses após as 

operações, para medir o nível sérico de testosterona livre e avaliar as morfologias 

macro e microscópicas das glândulas adrenais. O peso de todos os ratos também 

foi medido. 

Decorrido o período de acompanhamento de 30 dias ou oito meses, os 

ratos foram anestesiados, de acordo com o descrito no item 6.3 e pesados. No 

período da manhã, realizou-se laparotomia mediana, por planos e foram colhidos 

5 ml de sangue da veia cava caudal para dosar os níveis de testosterona livre. Em 

seguida, as glândulas adrenais foram retiradas com muito cuidado para evitar 
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traumatizá-las. Os animais foram mortos com aprofundamento da anestesia (item 

6.3). 

A testosterona foi processada por ensaio competitivo. Esse hormônio, 

atuando como antígeno, reage de forma competitiva com antígenos semelhantes 

dos kits reagentes marcados com substância fluorescente. Houve, portanto, uma 

competição entre esse antígeno pela ligação com os anticorpos policlonais de 

coelhos, da classe IgG, difusos na fase sólida. Essa ligação foi diretamente 

proporcional à concentração inicial de cada antígeno. Na etapa seguinte, o 

excesso de sobrenadante foi removido, permanecendo apenas os anticorpos 

ligados à fase sólida. Posteriormente, um segundo anticorpo de coelho da classe 

IgG, contra o anticorpo da fase sólida, foi acrescentado à reação e, ao ligar-se, 

liberou o antígeno marcado. No processo final, mediu-se a fluorescência desses 

antígenos residuais marcados e liberados. A intensidade de fluorescência obtida 

foi inversamente proporcional à concentração dos hormônios em análise. 

As glândulas retiradas foram cuidadosamente manipuladas e fixadas 

em solução de formaldeído a 4%. Numa segunda etapa, elas foram desidratadas 

com imersão em soluções de etanol em água (concentração crescente de 70% 

até 100%) seguida por banho em xilol. Depois, foram incluídas em blocos de 

parafina histológica (Histosec), previamente derretida em uma estufa à 

temperatura aproximada de 60ºC. O tecido incluído nesses blocos foi seccionado 

longitudinalmente ao longo do seu maior eixo, em cortes com 4 µm de espessura, 

utilizando micrótomo rotativo (LEICA®, modelo RM2125, Germany). Os cortes 

foram fixados sobre lâminas de vidro e corados com hematoxilina e eosina (HE), 

para avaliar as características gerais da glândula e estabelecer o limite entre as 

camadas cortical e medular. A espessura da camada cortical foi medida com o 
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auxílio de uma lente com régua de 1 centímetro graduada em décimos de 

milímetros, acoplada na ocular esquerda de microscópio óptico (Nikon®) sob 

aumento de 40 vezes. 

Sob visão a olho nu, a régua mede 10 mm. Ao ser acoplada sob a 

ocular, a imagem obtida da própria régua sofre um aumento de 10 vezes e passa 

a medir 100 mm transformando sua graduação de décimo de milímetros para 

milímetros. O tecido, por sua vez, está sob aumento de 40 vezes (10 X da ocular 

e 4 X da objetiva). Desse modo, a medida em milímetros encontrada sob 

microscopia deve ser dividida por 40 para se obter a medida real em milímetros. 

Por exemplo, uma medida de 28 mm ao microscópio corresponde a 0,70 mm. 

Esse aumento permite distinção satisfatória entre as camadas medular e cortical 

da glândula, bem como magnificação adequada da régua. 

Durante o exame microscópico, a adrenal foi dividida em quatro 

quadrantes e em cada um deles foi considerada a maior medida da camada 

cortical. Essas quatro medidas de cada glândula foram registradas para a análise 

estatística. 

6.4.1.1 Estatística 

As medidas coletadas foram submetidas ao teste Kolmogorov-Smirnov 

(KS), para determinar a distribuição gaussiana dos dados, e ao teste de Bartlett 

para encontrar as variâncias. Em seguida, foi realizada análise de variância 

(ANOVA). Nos resultados em que a diferença foi significativa, utilizou-se o pós-

teste de comparação múltipla de Tukey, para definir quais grupos foram 

diferentes. O nível de significância correspondeu a p < 0,05. 
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6.4.2 Estudo B: Avaliação da glicemia e do lipidograma 

40 ratos, jovens (J) e maduros (M), foram distribuídos nos seguintes 

grupos: 

Grupo 1 J (n = 10) – controle, ratos jovens. 

Grupo 1 M (n = 10) – controle, ratos adultos. 

Grupo 2 J (n = 10)  – orquiectomia, ratos jovens. 

Grupo 2 M (n = 10) – orquiectomia, ratos adultos. 

Foi colhido sangue de todos os animais, para dosagem da glicemia, do 

colesterol total e de suas frações, bem como dos triglicérides, cinco meses após 

as operações. 

Todos os ratos jovens estavam com 30 dias de vida (peso entre 55 e 

80 gramas) na época da orquiectomia. Já os adultos tinham 3 a 4 meses de idade 

e peso entre 250 e 350 gramas. 

A coleta sangüínea ocorreu com o animal anestesiado, de acordo com 

o descrito no item 6.3 e em decúbito dorsal. Foi dissecada a veia femoral direita e 

realizada punção em sistema a vácuo (Vacuntainer®, Becton Dickinson, Brasil), 

para retirada de 1 ml de sangue, em tubo estéril, com gel de separação e frasco 

revestido com papel alumínio, para proteção da luz. 

As amostras foram imediatamente encaminhadas ao Setor de 

Bioquímica do Laboratório Central do Hospital das Clínicas da UFMG. Os valores 

do colesterol total (CT) e da fração HDL, foram medidos assim como os dos 

triglicérides (TG), pelo método colorimétrico de química seca, no analisador 

bioquímico automático Vitros® 950 (Ortho-Clinical Diagnostics – Johnson & 

Johnson, EUA). Os valores de colesterol VLDL e LDL foram calculados seguindo 
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a fórmula de Friedewald: LDL = CT – HDL – TG/5 e VLDL = TG/5. A glicemia foi 

medida pelo método colorimétrico (glicose-oxidase), com o mesmo aparelho. 

6.4.2.1 Estatística 

Os dados referentes à glicemia, ao colesterol total e suas frações e aos 

triglicérides, foram analisados estatisticamente em cada grupo pelo teste de 

Kolmogorov-Smirnov (KS), para determinar a distribuição gaussiana dos dados e, 

em seguida, pelo teste de Bartlett, para encontrar as variâncias. Os dados que 

apresentaram a distribuição gaussiana e mesma variância eram submetidos a 

análise da variância (ANOVA) seguida de múltipla comparação por teste de 

Tukey. 

6.4.3 Estudo C: Exercício físico e peso corporal 

Foram utilizados 16 ratos adultos (Rattus norvegicus albinus) da 

linhagem Wistar. Eles foram distribuídos em dois grupos: 

Grupo 1 (n = 5) – controle. 

Grupo 2 (n = 11) – orquiectomia. 

Os animais foram pesados no pré-operatório imediato e, 

semanalmente, nos dois meses seguintes a orquiectomia. 

Decorridos cinco meses da operação, todos os animais foram treinados 

para correr sobre uma esteira rolante (Modular Treadmill, Columbus Instruments, 

USA) a uma velocidade constante de 14 metros por minuto, sem inclinação da 

esteira, durante quatro dias consecutivos, por cinco minutos em cada dia (Figura 

1). 

Antes de iniciar o exercício definitivo, os animais foram pesados 

novamente. Para testar a capacidade física, os ratos correram sobre a esteira 
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rolante, a uma velocidade constante de 20 m/min, sem inclinação da esteira, até a 

fadiga. Mediu-se o tempo total da corrida, em minutos. O teste era interrompido 

quando o animal não conseguia manter-se correndo à velocidade estipulada e 

passava a cair repetidamente ou permanecia mais de 10 segundos fora da 

esteira. O número de quedas do animal e o tempo que ele permanecia sem 

querer correr foram determinados por observação direta.79 

6.4.3.1 Estatística 

Os resultados foram comparados pelo teste não-paramétrico de Mann-

Whitney, para comparar as amostras independentes em relação à variável de 

interesse. Considerou-se significativa a diferença correspondente a p < 0,05. 

 

 

FIGURA 1 - Rato durante a corrida sobre uma esteira (Rato 1 do Grupo-controle). 
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6.4.4 Estudo D: Pressão arterial 

Foram utilizados 24 ratos adultos, distribuídos nos grupos: 

Grupo 1 (n = 12) – controle. 

Grupo 2 (n = 12) – orquiectomia. 

Foram medidas as pressões dos animais antes das operações e no 

terceiro mês pós-operatório, em ambos os grupos. 

A pletismografia mostra alterações de volume decorrentes do obstáculo 

venoso. Esse exame consiste na aplicação de um manguito proximal na cauda do 

rato e outro distal, que funciona como um sensor (Figura 2). O primeiro manguito 

é insuflado, para ocluir o retorno venoso, correspondendo à coluna de mercúrio 

(escala em milímetros). O manguito proximal é esvaziado e o sensor distal 

registra as oscilações de volume, que se refletem na coluna de água. A oscilação 

do sensor de água tem início quando a pressão do manguito de mercúrio diminui 

até o valor igual à pressão arterial sistólica, pela deformação da parede arterial, já 

que não ocorre retorno venoso. A medida que se reduz a pressão do manguito de 

mercúrio, as oscilações do sensor aumentam de amplitude até a pressão arterial 

média, na qual a oscilação da coluna de água é máxima. O método requer o pré-

aquecimento do animal, para aumentar o fluxo sangüíneo da cauda e tornar as 

oscilações nítidas. 

As medidas de pressão foram iniciadas com insuflação manual do 

manguito de mercúrio até 200 milímetros de altura. Procedeu-se à abertura 

mínima da válvula do manômetro, para uma lenta redução da coluna de mercúrio, 

até atingir a pressão arterial média da cauda. O procedimento durou em torno de 

15 segundos. 
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Esse exame ocorreu em ambiente tranqüilo e após adaptação do 

animal ao método. Treinamento foi necessário para reduzir a variabilidade das 

medidas da pressão arterial e consistiu de duas sessões diárias durante três dias, 

com técnica idêntica à do procedimento definitivo.80 Cada sessão obedeceu à 

mesma rotina de aquecer o rato durante 10 minutos em uma caixa de madeira à 

temperatura aproximada de 33ºC a 34ºC. Em seguida, o animal era 

delicadamente conduzido a um recipiente tubular com as seguintes 

características: 30 cm comprimento, 10 cm ou 15 cm de diâmetro, conforme 

tamanho do rato, e extremidade anterior móvel, para contenção do animal. Na 

parte de trás, o recipiente era fenestrado, para exteriorização da cauda do animal, 

que era conectadas ao pletismógrafo. No quarto dia, foram feitas as medidas 

definitivas de pressão. A movimentação excessiva do rato, que não se 

posicionava adequadamente para as medidas, invalidaram seus resultados, e o 

animal era excluído deste estudo.81 

6.4.4.1 Estatística 

O teste de Wilcoxon analisou as medidas de pressão pré- e pós-

operatórias no Grupo 2. Os resultados pós-operatórios dos grupos 1 e 2 foram 

comparados pelo teste de Mann-Whitney. O nível de significância considerado 

correspondeu ao valor de p < 0,05. 
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* 

 

FIGURA 2 - Pletismógrafo para avaliar a pressão da artéria caudal do rato. 

- Manguito distal (sensor) (seta preta). 

- Manguito proximal que comprime a cauda (*). 

- Colunas de água (seta azul) e de mercúrio (seta branca). 

 

 



 

 

26 

6.4.5 Estudo E: Função fagocitária do sistema mononuclear fagocitário 

Vinte e quatro ratos, 12 jovens (J) e 12 adultos (M), foram distribuídos 

nos seguintes grupos: 

Grupo 1 J (n = 6) – controle, ratos jovens. 

Grupo 1 M (n = 6) – controle, ratos adultos. 

Grupo 2 J (n = 6) – orquiectomia, ratos jovens. 

Grupo 2 M (n = 6) – orquiectomia, ratos adultos. 

Após sete meses das operações, a média dos pesos foi de 368 + 28 

gramas entre os jovens e de 391 + 90 gramas entre os adultos. 

Exclusivamente nesta etapa do Estudo E, a anti-sepsia não foi 

realizada com solução iodada (PVPI degermante®), para evitar a reação do iodo 

com os íons Sn2+ e interferência na marcação do radiofármaco.82 

Mediante a anestesia descrita no item 6.3 e dissecação da veia 

femoral, os animais receberam injeção de 0,1 ml de enxofre coloidal marcado com 

99Tcm. Após uma hora, os ratos foram mortos com aprofundamento da anestesia 

já descrita, na mesma seqüência que receberam os radiofármacos. Amostras de 

fígado, baço, pulmão e coágulo de sangue foram colhidas, devidamente 

identificadas e colocadas em pequenos copos de plástico. 

A radioatividade foi medida colocando os copos com as amostras no 

receptáculo de um colimador tipo pin hole de um aparelho de gama-câmara, 

(Siemens, modelo Orbiter, USA). A radioatividade foi determinada por grama de 

tecido. A somatória da radioatividade que todas as amostras emitiram, recebeu o 

valor 100. Com base nesse valor, a radioatividade de cada tecido específico 

(fígado, baço, pulmão e sangue) foi determinada em valores percentuais. 
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6.4.5.1 Estatística 

O teste t de Student foi utilizado a fim de comparar os valores obtidos 

entre os grupos 1J e 2J e entre 1M e 2M, para cada tecido. A somatória dos 

resultados do fígado, baço, pulmão e coágulo foram comparados pelo teste de 

Friedman seguido pelo teste de Wilcoxon dois a dois entre as amostras de cada 

órgão ou coágulo. O nível de significância considerado correspondeu a p < 0,05. 

6.4.6 Estudo F: Resistência cicatricial cutânea 

Foram utilizados 44 ratos distribuídos nos seguintes grupos: 

Grupo 1 J (n = 11) – controle, ratos jovens. 

Grupo 1 M (n = 11) – controle, ratos adultos. 

Grupo 2 J (n = 11) – orquiectomia, ratos jovens. 

Grupo 2 M (n = 11) – orquiectomia, ratos adultos. 

Todos os ratos jovens estavam com 30 dias de vida (peso entre 55 e 

80 gramas) na época da orquiectomia. Já os adultos tinham 3 a 4 meses de idade 

e peso entre 250 e 350 gramas. 

Seis meses após a orquiectomia, todos os animais foram novamente 

pesados e, sob a anestesia descrita no item 6.3, eles foram submetidos a incisão 

mediana no dorso, atingindo todos os planos da pele e subcutâneo, até a fáscia 

muscular, numa extensão de 3 cm de comprimento. Em seguida, as bordas da 

ferida foram suturadas com quatro pontos simples, utilizando náilon 4-0 (Nylon®, 

Ethicon, São Paulo). 

No 7º dia e no 21º dia após a realização das incisões, retirou-se um 

fragmento de pele transversal à cicatriz, medindo 4 cm X 1 cm, contendo a cicatriz 

em sua parte média. Os pontos da pele foram cuidadosamente removidos do 
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fragmento, que foi pinçado em suas extremidades por duas pinças de Duval de 22 

cm. A medida do segmento de tecido entre as pinças foi de 1 cm X 1 cm. Uma 

pinça foi presa a um suporte metálico, enquanto a outra foi amarrada à alça de 

um frasco de plástico. Um filete de água destilada a uma velocidade de 650 

ml/min foi enchendo o frasco até a ruptura do segmento. Mediu-se o volume do 

líquido, transformando-o em gramas, que foi somado ao peso do frasco, ao do 

barbante e ao da pinça inferior a ele (Figura 3). A resistência cicatricial foi medida 

em grama/cm2, que representa o peso suficiente para causar ruptura de 1 cm2 de 

tecido contendo a cicatriz. 

O restante da cicatriz foi retirado e corado com HE de acordo com o 

método descrito no item 6.4.1. Pesquisaram-se a presença de tecido de 

granulação e neoformação fibrosa cicatricial. 

6.4.6.1 Estatística 

Os resultados das tensões cicatriciais foram considerados como 

medidas não paramétricas e comparados por meio do teste de Mann-Whitney. 

Foram consideradas significativas as diferenças correspondentes a p < 0,05. 
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FIGURA 3 - Equipamento utilizado para o teste de resistência cicatricial. 

- Frasco-depósito com torneira (*). 

- Segmento de pele contendo a cicatriz (seta) suspenso entre duas 

pinças de Duval. 

- Frasco de plástico suspenso pela pinça inferior por meio de um 

barbante. 
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7 RESULTADOS 

7.1 Avaliação dos Resultados Obtidos em Cada Etapa do Estudo 

Todos os animais foram mortos ao final do estudo e os dados obtidos 

foram agrupados conforme as etapas da pesquisa. 

7.1.1 Estudo A: Peso dos animais, morfologia da glândula adrenal 

Um animal adulto não orquiectomizado (Grupo 1) foi excluído da 

análise devido a falha no processamento da amostra sangüínea para dosagem da 

testosterona. 

No Grupo 2t houve menor ganho ponderal que no controle (Tabela 1). 

Os ratos do Grupo 2i, mortos um mês após a orquiectomia, apresentaram o 

menor peso dentre os três grupos, porém deve-se considerar que morreram em 

idade mais jovem, portanto não podem ser comparados com os outros dois 

grupos. 

A Tabela 1 mostra níveis séricos de testosterona livre menores nos 

ratos orquiectomizados em relação aos do controle. Não houve diferença entre os 

Grupos 2i e 2t (p = 0,41). 

A orquiectomia não modificou o padrão histológico das camadas 

adrenais, medular e cortical, conforme a preparação histológica utilizada, 

hematoxilina e eosina. Quanto à espessura do córtex adrenal (Figura 4), a análise 

de variância não encontrou diferença entre os grupos (p = 0,54). 
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Tabela 1 - Valores (média +  desvio-padrão da média) do peso 

corporal, da testosterona livre e da espessura da g lândula adrenal de ratos 

dos Grupos 1, 2i e 2t 

 Peso 

(g) 

Testosterona livre 

(pg/ml) 

Espessura adrenal 

(mm) 

Grupo 1   (n = 9) 546 ± 37 2132 ± 948 ** 0,67 ± 0,06 

Grupo 2 i (n = 10) 315 ± 15 136 ± 39 0,70 ± 0,08 

Grupo 2 t (n = 10) 452 ± 21 * 87 ± 14 0,71 ± 0,06 

 

Grupo 1 (controle): ratos mortos após 8 meses. 

Grupo 2 (inicial): orquiectomia, ratos mortos após 30 dias. 

Grupo 2 (tardio): orquiectomia, ratos mortos após 8 meses. 

*: diferente da média do Grupo 1 (controle) (p < 0,001). 

**: diferente da média dos demais grupos (p < 0,0001). 
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FIGURA 4 - Medida da espessura cortical da glândula adrenal, com régua 

graduada em milímetros. 

- A linha branca delimita a transição entre a medula e o córtex. 

- (Rato 3 do Grupo-controle, HE, 40X) 

 

7.1.2 Estudo B: Avaliação da glicemia e do lipidograma 

Foram excluídos da análise dois animais adultos não orquiectomizados 

(Grupo 1M), devido à falha no processamento de amostra sangüínea, por 

hemólise. 

A orquiectomia não modificou os níveis séricos de glicose, do colesterol 

total e das frações LDL e HDL (p > 0,05 em todas as comparações). Entretanto, a 

orquiectomia, quando realizada em ratos jovens, reduziu os níveis sangüíneos de 

triglicérides e de colesterol VLDL (Tabela 2). 
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Tabela 2 – Valores (média +  desvio-padrão da média, mg/dl) de 

exames bioquímicos do sangue de ratos colhidos 5 me ses após as 

operações 

Grupo Glicose Colesterol Triglicérides 

  Total HDL LDL VLDL  

1 J 125 ± 33 81 ± 12 25 ± 4,5 43 ± 8 12 ± 3 62 ± 16 

1 M 149 ± 25 77 ± 10 22 ± 4,9 42 ± 6 12 ± 4 63 ± 24 

2 J 141 ± 27 86 ± 15 26 ± 4,7 51 ± 10 8 ± 1,5* 44 ± 7** 

2 M 130 ± 15 79,9 ± 11 23 ± 3,7 45 ± 10 11 ± 3 57 ± 15 

Grupo 1 J (jovem): n = 10, controle, ratos jovens. 

Grupo 1 M (adulto): n = 8, controle, ratos adultos. 

Grupo 2 J (jovem): n = 10, orquiectomia, ratos jovens. 

Grupo 2 M (adulto): n = 10, orquiectomia, ratos adultos. 

*: diferente da média em relação ao Grupo 1J (p = 0,005). 

**: diferente da média em relação ao Grupo 1J (p = 0,005). 

HDL (high density lipoprotein), LDL (low density lipoprotein), VLDL (very low 

density lipoprotein). 

7.1.3 Estudo C: Exercício físico e peso corporal 

Os resultados do peso e do tempo de corrida do Grupo 1 apresentaram 

desvios-padrão menores que o Grupo 2, o que corrobora com a validade do 

número amostral nesse grupo. Os resultados na Tabela 3 revelam que não houve 

diferença entre os pesos (p = 0,2573) e o tempo corrida (p = 0,1405) entre os 

grupos pesquisados, apesar de a média dos pesos dos ratos orquiectomizados ter 

sido maior do que a encontrada no controle. 
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Tabela 3 – Valores (média ±±±± desvio padrão) de peso e tempo de 

corrida de ratos dos Grupos 1 e 2, cinco meses após  as operações 

 Peso (g)* Tempo (min)* 

Grupo 1 (n = 5) 327,1 + 25,4 81,6 + 40,3 

Grupo 2 (n = 11) 359,6 + 38,2 100,9 + 44,2 

Grupo 1: controle e Grupo 2: orquiectomia. 

*: sem diferença entre os grupos (p > 0,05). 

7.1.4 Estudo D: Pressão arterial 

Foram excluídos dois animais do Grupo 2 por dificuldade técnica na 

realização das medidas de pressão. Esses ratos não se adaptaram ao método e 

ficaram inquietos no recipiente. 

Os animais orquiectomizados apresentaram pressão arterial maior do 

que os do controle. Houve aumento da pressão arterial no pós-operatório em 

relação ao pré-operatório nos ratos do Grupo 2 (Tabela 4). 

Tabela 4 – Valores (média ± desvio-padrão da média)  da pressão 

arterial média (mmHg) da cauda de ratos dos grupos 1 e 2 

 Pré-operatório Pós-operatório 

Todos os ratos 104.0 ± 2,9  

Grupo 1 (n = 12)  107.8 ± 3.4* 

Grupo 2 (n = 10)  121.1 ± 6,4** 

Grupo 1: controle e Grupo 2: orquiectomia. 

*: diferente do Grupo 2 (p = 0,0348). 

**: diferente do pré-operatório (p = 0,016). 
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7.1.5 Estudo E: Função fagocitária do sistema mononuclear fagocitário 

Excluiu-se da análise um animal orquiectomizado jovem, devido a falha 

na injeção de tecnécio. 

A média das porcentagens de cada tecido (fígado, baço e pulmão) e do 

coágulo sangüíneo estão apresentados na Tabela 5. O fígado foi o órgão que, 

proporcionalmente, mais captou o colóide radioativo, seguido pelo baço, depois 

pulmão. Por último, verificaram-se traços de radiofármaco no coágulo sangüíneo. 

A orquiectomia não parece ter influenciado na distribuição de 

radioatividade nas amostras estudadas. Desse modo, os animais do Grupo – 

controle e dos orquiectomizados mostraram um padrão distributivo semelhante na 

função fagocitária do SMF. 
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Tabela 5 - Comparação (média +  desvio-padrão da média) dos 

valores percentuais de radiação em cada grupo entre  animais 

orquiectomizados (Grupo 2) e controle (Grupo 1) de ratos jovens (J) e 

adultos (M) 

Grupos Órgãos Coágulo 

sangüíneo 

 Fígado Baço Pulmão  

1 J (n = 6) 50,45 + 8,63 35,48 + 9,22 9,93 + 6,80 4,13 + 2,50 

1 M (n = 6) 51,40 + 10,95 35,36 + 7,94 7,83 + 3,83 5,40 + 4,09 

2 J (n = 5) 52,62 + 3,90 32,64 + 8,42 9,02 + 5,76 5,72 + 3,49 

2 M (n = 6) 53,55 + 12,06 33,21 + 10,08 7,08 + 4,73 6,15 + 5,08 

O teste t de Student encontrou valores de p > 0,05 em todas as comparações 

feitas entre os grupos 1J e 2J e entre 1M e 2M, para cada tecido analisado. 

Os testes de Friedman e de Wilcoxon detectaram p = 0,0001 para a comparação 

entre os valores obtidos do fígado, baço, pulmão e coágulo. 

7.1.6 Estudo F: Resistência cicatricial cutânea 

As cicatrizes cutâneas não mostraram anormalidade à macroscopia. 

No sétimo dia pós-operatório, observou-se que a área cicatricial era mais tênue, 

enquanto, no 21o dia, ela tornou-se firme. Não ocorreu infecção ou necrose. 

Os resultados da resistência cicatricial estão na Tabela 6. A resistência 

cicatricial em ratos orquiectomizados jovens (Grupo 2J) foi menor que no Grupo–

controle (Grupo 1J) após sete dias da incisão cutânea. Entretanto, não houve 

diferença entre os dois grupos após 21 dias. Também não se constatou diferença 
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entre os grupos 1M e 2M. A resistência da cicatriz após 21 dias foi maior do que a 

encontrada após sete dias, nos dois grupos (p = 0,013). 

Na avaliação histológica do sétimo dia pós-operatório, houve pequeno 

aumento do colágeno e o infiltrado inflamatório era constituído por 

polimorfonucleares, plasmócitos, linfócitos e macrófagos, além de congestão 

vascular. Já no 21o dia, houve um padrão morfológico mais homogêneo, com 

melhor arranjo de fibroblastos e fibras colágenas, que se encontravam mais 

espessas e com distribuição paralela. Não foi encontrada diferença morfológica 

entre os grupos de mesmo período pós-operatório. 

Tabela 6 – Resistência cicatricial (média ±±±± desvio padrão) 

(gramas/cm 2) em pele de ratos no 7 o dia e no 21 o dia após incisão cutânea 

 Dias após incisão no dorso 

Grupos 7 21** 

1 J (n = 11) 503,6 ± 167,8 1215,0 ± 428,1 

1 M (n = 10) 495,9 ± 259,5 1126,7 ± 297,8 

2 J (n = 10) 419,6 ± 135,6* 1216,4 ± 287,3 

2 M (n = 11) 532,6 ± 278,1 1264,6 ± 394,4 

Grupo 1 J: n = 10, controle, ratos jovens. 

Grupo 1 M: n = 10, controle, ratos adultos. 

Grupo 2 J: n = 10, orquiectomia, ratos jovens. 

Grupo 2 M: n = 10, orquiectomia, ratos adultos. 

*: diferente da média em relação ao controle (p = 0,038) 

**: resistência cicatricial maior que no 7º dia, em todos os ratos (p = 0,013). 
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* 

 

FIGURA 5 - Corte histológico da cicatriz (*) cutânea do animal do 

Grupo–controle (Rato 4 do Grupo 1 M), no 21º dia pós-operatório (HE, 40X). 

 

*

 

FIGURA 6 - Corte histológico da cicatriz (*) cutânea do animal 

orquiectomizado (Rato 7 do Grupo 2 M), no 21º dia pós-operatório (HE, 40X). 
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8 DISCUSSÃO 

Ao descobrir a dependência hormonal de células prostáticas, Huggins 

em 1966, recebeu o prêmio Nobel em Medicina e deixou um legado para 

pesquisa acerca das repercussões sistêmicas da orquiectomia.3, 4 Mesmo 

quarenta anos após essa descoberta, as modificações metabólicas e estruturais 

do organismo provocadas pelo hipoandrogenismo ainda necessitam de mais 

trabalhos que esclareçam seus efeitos no peso corporal, na capacidade física 

aeróbica além da massa muscular, bem como no lipidograma e no peso 

corpóreo.83 

O amadurecimento sexual do rato completa-se por volta dos 50 dias 

após o nascimento e sua fertilidade maior ocorre entre 100 e 300 dias de vida.84 

Nos estudos sobre glicemia, lipidograma, exercício físico e resistência cicatricial 

cutânea foram feitas comparações entre animais jovens (30 dias de vida) e 

adultos (acima de 90 dias), pois alterações endócrinas repercutem na fase inicial 

da vida de maneira diferente do encontrado em adultos.85 Nos demais estudos, foi 

mais importante o tempo de hipogonadismo do que a idade dos ratos. 

Os estudos apresentados neste trabalho foram realizados 

sucessivamente, dentro de uma linha de pesquisa.17 – 34, 86 Em alguns grupos, 

ocorreram perdas mínimas de dados e não foi necessária reposição de animais, 

tendo em vista a quantidade satisfatória da amostra obtida e a homogeneidade 

dos resultados encontrados. A hemólise foi a principal causa de perda das 

amostras sangüíneas em alguns grupos. A movimentação excessiva dos ratos foi 

outro fator que impediu a obtenção de dados satisfatórios e em alguns grupos 

reduziu o número de animais. 
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No estudo de peso corpóreo e morfologia da glândula adrenal, oito 

meses após as operações, os animais do Grupo-controle ganharam mais peso 

que os orquiectomizados. Já no estudo de peso corpóreo e pressão arterial, não 

houve essa diferença entre os grupos no quinto mês de acompanhamento. No 

trabalho de Vanderschueren et al, a castração não modificou o peso corpóreo.87 

Snyder et al também não encontraram alterações do peso de homens com 

deficiência androgênica do envelhecimento masculino submetidos a reposição 

hormonal.88 Por outro lado, Smith et al verificaram aumento do peso corporal em 

pacientes com câncer de próstata e que foram castrados.42 

A existência de modificações de peso corpóreo influenciadas pelos 

níveis de testosterona, ainda é um assunto controverso, mas a maioria dos 

autores verificou que o hipogonadismo reduz a massa muscular, tanto em 

humanos como em animais.11, 89 Se de fato houver a diminuição muscular, é 

pertinente supor menor desempenho físico. Por esse motivo, foi estudada a 

possível influência da orquiectomia na resistência física dos ratos em corrida. 

Ainda não foi definida a relação entre a perda de massa muscular 

proveniente do hipogonadismo e a capacidade física.69, 70 Os estudos da literatura 

relacionados com o desempenho físico após hipogonadismo não divergiram dos 

resultados obtidos neste trabalho, tanto em ratos quanto em homens.7, 90 No 

presente estudo, a orquiectomia mesmo que tenha se acompanhado de hipotrofia 

muscular, não alterou o desempenho físico aeróbico dos ratos. 

Outra função da testosterona é estimular a síntese de proteínas em 

diferentes tecidos, como músculos esqueléticos, rins e órgãos reprodutores 

masculinos. Fibroblastos da pele podem converter a testosterona em 

diidrotestosterona, que pode alterar a síntese de colágeno e de 
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mucopolissacarídeos. Deve-se destacar que os níveis de testosterona reduzem-

se após traumas e estresse cirúrgico e provocam complicações cicatriciais.91 

Embora os hormônios androgênicos não tenham efeito anabólico direto na 

epiderme, eles podem modular a maturação dos queratinócitos.92 Diversos 

autores verificaram aumento da velocidade de proliferação da epiderme após 

tratamento com testosterona.93 - 96 

O aumento da resistência cicatricial com o passar do tempo era 

esperado e está de acordo com a literatura. Shamberger et al não encontraram 

influência da testosterona na cicatrização de feridas.91 É possível que esse 

hormônio atue apenas nas primeiras etapas da cicatrização de ratos sexualmente 

imaturos, tendo em vista que a ausência da testosterona tenha se acompanhado 

de redução da resistência cicatricial. Portanto, a influência desse hormônio no 

processo cicatricial cutâneo, parece variar com a idade. 

O tratamento anti-androgênico pode afetar o metabolismo da glicose, 

mediado por alterações da composição corporal, especialmente acúmulo de 

gordura visceral. Smith et al encontraram hiperinsulinemia com glicemia normal 

em homens com câncer de próstata castrados, à semelhança de pacientes 

diabéticos com aumento da resistência à insulina.16, 97 A glicemia dos ratos, neste 

trabalho, não foi modificada após a castração. No entanto, apenas esse dado é 

insuficiente para estabelecer uma relação definitiva entre o hipogonadismo 

masculino e a glicemia. Cabe estudar essa relação por meio de curva glicêmica, 

hemoglobina glicosada, níveis de insulina sérica ou mesmo utilizar outro modelo 

animal como Ajayi et al que encontraram redução da glicemia de ratos diabéticos 

castrados.98 - 100 
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O perfil lipídico sérico padrão consiste na dosagem do colesterol total, 

triglicérides e colesterol HDL; a partir desses calculam-se VLDL e LDL. Pode-se 

utilizar o plasma ou o soro. O colesterol no soro é aproximadamente 3% menor 

que no plasma. O colesterol total e sua fração HDL podem ser medidos em jejum 

ou após alimentação, pois há diferenças muito pequenas e clinicamente 

insignificantes nesses valores.101 

Dados epidemiológicos documentam a relação entre o nível plasmático 

de colesterol total e o risco coronariano, especialmente para o sexo masculino 

abaixo dos 40 anos.102, 103 O aumento do colesterol total e da fração LDL são 

fatores associados ao maior risco de aterosclerose e de doença coronariana, 

enquanto que aumento do HDL é fator de proteção. Sabe-se que a 

hipercolesterolemia é importante em mais de 50% dos pacientes com doenças 

cardiovasculares, mesmo ao considerar outros distúrbios inflamatórios locais co-

responsáveis pela aterogênese.104 - 106 

O colesterol é o principal substrato para a síntese da testosterona. 

Segundo Isidori et al, há redução do colesterol total após terapia androgênica em 

homens, sem alteração das frações LDL e HDL.11 Na pesquisa atual, a castração 

dos ratos não modificou os níveis séricos do colesterol total ou de suas frações 

LDL e HDL. 

Ainda nesta investigação, a orquiectomia em ratos jovens reduziu os 

níveis sangüíneos de triglicérides e da fração VLDL do colesterol. Tais alterações, 

talvez sejam indício da influência da testosterona no metabolismo dos lípides e do 

colesterol, que ainda precisa ser investigada.102, 107 Há evidências do papel da 

hipertrigliceridemia na aterogênese e, mais recentemente, também da fração 

VLDL do colesterol.108 - 112 
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De acordo com a literatura, a redução da testosterona livre pode 

relacionar-se com alterações na morfologia da glândula adrenal.113 No entanto, 

nesta pesquisa, as espessuras das camadas corticais da adrenal não se 

modificaram após a orquiectomia. Cherry et al, em animais com hipogonadismo, e 

Parker et al, em indivíduos falecidos por trauma, também não encontraram 

diferença na espessura total do córtex dessa glândula após hipogonadismo, mas 

detectaram redução proporcional da zona reticular em relação às demais zonas 

corticais.113, 114 Considerando que a testosterona é produzida nos testículos e nas 

adrenais, é necessário esclarecer se a glândula adrenal assume papel 

compensatório endócrino após orquiectomia. 

O método invasivo da medida de pressão arterial do rato requer infusão 

contínua de anticoagulante para manter o fluxo sangüíneo. A dor causada pela 

punção arterial pode afetar a freqüência cardíaca e a pressão arterial. Para evitar 

esses inconvenientes, optou-se por um método não-invasivo. Além disso, a 

acurácia de medidas não-invasivas da pressão arterial não diferem dos métodos 

invasivos em ratos de pressão normal, desde que haja treinamento do 

examinador e adestramento do animal, mesmo considerando que os métodos 

invasivos possam ser melhores. Ambiente tranqüilo, aclimatação adequada e 

manipulação gentil do rato diminuem os fatores intervenientes e tornam as 

mensurações fidedignas.80 

A revisão da literatura indica que a administração de testosterona 

exacerba a pressão arterial de ratos previamente hipertensos e que a castração 

desses animais reduz a pressão arterial.12, 14, 15, 94, 98, 115 No entanto, não foi 

documentado o mesmo efeito em ratos de pressão arterial normal. Neste trabalho, 

a castração acompanhou-se de aumento da pressão arterial, resultado 
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semelhante ao encontrado por Calhoun et al.117 Cabe investigar os mecanismos 

envolvidos nessa reação adversa e compreendê-los em sua real dimensão. 

Os radiofármacos com 99Tcm tornaram-se importantes na propedêutica 

médica das últimas décadas, devido à sua praticidade de execução e ao baixo 

índice de reações adversas, quando comparado a outros contrastes.118, 119 A 

avaliação da função do SMF mediante a captação de enxofre coloidal marcado 

com tecnécio vem sendo estudada em linha de pesquisa desde a década de 

1990.18, 20 – 22, 24 – 27, 29, 33, 34, 86 Os valores muito reduzidos de colóide radioativo, 

encontrados no coágulo sangüíneo, indicam que o SMF dos ratos desempenhou 

adequadamente o seu papel de defesa, ao remover partículas anômalas da 

circulação.18, 21, 22 A captação do colóide pelos principais órgãos do SMF, fígado, 

baço e pulmão, não foi alterada pelo hipogonadismo e parece que já funciona no 

rato com mais de 30 dias de vida. Os resultados obtidos não detectaram 

modificação do sistema mononuclear fagocitário, diferentemente dos resultados 

da literatura.120, 121 

As repercussões do hipoandrogenismo não são meramente o inverso 

dos efeitos esperados em relação aos níveis normais dos hormônios testiculares, 

conforme pôde ser verificado neste trabalho. As conseqüências da castração 

ocorrem em órgãos e sistemas que podem ser dependentes entre si, dificultando 

a distinção entre os fatores causais e os intervenientes. Há indícios de que o peso 

e a capacidade física estejam relacionados entre si. Com base em nossos 

resultados, ainda não se pode afirmar que o peso e a capacidade física se 

correlacionam em decorrência da estrutura muscular. Em estudos futuros deverá 

ser verificada a relação do hipogonadismo com a massa muscular corpórea. 
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As indicações de orquiectomia já são bem estabelecidas, entretanto é 

preciso conhecer e prevenir as complicações inerentes a esse tratamento. Novas 

pesquisas devem prosseguir para preencher lacunas quanto aos efeitos do 

hipogonadismo masculino. A ausência congênita de testículos é uma condição 

rara e os efeitos indesejáveis do hipogonadismo, especialmente em relação ao 

risco cardiovascular, ocorrem mais nos pacientes idosos, grupo esse no qual a 

orquiectomia é indicada mais freqüentemente.122, 123 Nesse sentido, cabe ressaltar 

que o hipogonadismo não decorre apenas da orquiectomia, mas pode fazer parte 

da evolução natural em pessoas de idade avançada, além de ser uma das 

complicações possíveis de ocorrer após orquites graves. 
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9 CONCLUSÕES 

A orquiepididimectomia total bilateral reduz os níveis séricos de 

testosterona no rato, independentemente da idade do animal. 

Não ocorrem alterações morfológicas aparentes da glândula adrenal, 

tanto macroscópicas quanto microscópicas. 

O hipogonadismo secundário a orquiepididimectomia total bilateral não 

altera valores séricos de glicose, colesterol total e das frações LDL e HDL. 

Entretanto, a castração de ratos jovens reduz os níveis sangüíneos de triglicérides 

e de colesterol VLDL. 

A redução da resistência cicatricial cutânea nas primeiras etapas da 

cicatrização de ratos sexualmente imaturos castrados são indícios da influência 

da testosterona no processo cicatricial cutâneo e que parece variar com a idade 

do animal e com a fase de cicatrização. 

A deficiência de testosterona relaciona-se com: 

- menor ganho ponderal tardio, 

- aumento da pressão arterial. 

Não foi encontrada influência da orquiectomia: 

- na capacidade física do rato, 

- na função fagocitária do sistema mononuclear fagocitário. 
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