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RESUMO 

 

 

IGNACIO, Daniele Leão. Efeito do treinamento físico de natação sobre o ganho de 

massa corporal e função tireóidea de ratas ovariectomizadas. Rio de Janeiro, 2008.  

Dissertação (Mestrado em Ciências Biológicas – Fisiologia) – Instituto de Biofísica 

Carlos Chagas Filho, Universidade Federal do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2008. 
 

A ovariectomia acelera o ganho de massa corporal, mas os possíveis mecanismos 

periféricos envolvidos no ganho de massa corporal são pouco conhecidos. O exercício 

físico e os hormônios tireóideos são conhecidos por alterar o balanço energético. Neste 

estudo, procuramos avaliar o efeito do treinamento físico de natação sobre o ganho de 

massa corporal e função tireóidea de ratas ovariectomizadas e falso-operadas. Ratas 

foram submetidas a 8 semanas de treinamento de natação com incremento progressivo 

da duração do protocolo de exercício (ao final do treinamento as ratas nadavam por 75 

minutos em cada sessão, 5 dias por semana, nas últimas 4 semanas). Os resultados 

indicam maior ganho de massa corporal nas ratas ovariectomizadas comparadas às falso-

operadas. O protocolo de treinamento não impediu o ganho de massa corporal 

secundário à ovariectomia. Entretanto, o protocolo de exercício reduziu a gordura 

subcutânea apesar do aumento da ingestão alimentar dos animais castrados. Não houve 

diferença significativa em relação ao T3, T4 e TSH totais séricos em resposta ao 

treinamento de intensidade moderada e à ovariectomia a longo prazo. Porém, o 

metabolismo periférico dos hormônios tireóideos foi alterado. Enquanto a atividade 

iodotironina desiodase tipo 1 (D1) na hipófise e tipo 2 (D2) no tecido adiposo marrom 

(TAM) aumentaram nos animais falso operados treinados, a ovariectomia bloqueou esta 

resposta. Além disso, a D2 foi significativamente menor nos grupos ovariectomizados, 

treinados ou não. Portanto, a ovariectomia a longo prazo não altera a função tireóidea e o 

sobrepeso não foi impedido pelo treinamento físico das ratas ovariectomizadas. É 

interessante notar que o treinamento físico regula positivamente a atividade D1 na 

hipófise e D2 no TAM, efeitos estes que dependem da função gonadal intacta. A 

atividade da D2 na hipófise é positivamente regulada pelos hormônios ovarianos, 

provavelmente em células que não correspondem aos tireotrofos, já que o TSH não 

sofreu alteração significativa nos animais ovariectomizados, apesar da atividade D2 

diminuída. 
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ABSTRACT 

 

 

IGNACIO, Daniele Leão. Effect of swimming training on body weight gain and 

thyroid function of ovariectomized rats. Rio de Janeiro, 2008.  Dissertation (Máster of 

Sciences in Biology – Physiology) – Instituto de Biofísica Carlos Chagas Filho, 

Universidade Federal do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2008. 

 

Ovariectomy leads to a significant increase in body weight, but the possible peripheral 

mechanisms involved in weight gain are still unknown. Both exercise and thyroid 

hormones modulate energy balance. Here we aimed to study the effect of swimming 

training on body weight gain and thyroid function in ovariectomized or sham-operated 

rats. Rats were submitted to a period of 8-week training with progressive higher duration 

of exercise protocol (at the end the rats swam for 75 min per session, 5 days per week 

for the last 4 weeks). Our results show that ovariectomized gained more weight than 

sham-operated rats, and the type of training program did not prevent the weight gain that 

follows ovariectomy. However, the exercise protocol reduced subcutaneous fat pads 

despite the higher caloric intake of ovariectomized rats. There were no differences in 

serum total T3, T4 and TSH in response to a moderate intensity training program and 

long-term ovariectomy. The peripheral metabolism of thyroid hormones was affected. 

While pituitary iodotironine type 1 deiodinase (D1) and brown adipose tissue (BAT) 

type 2 deiodinase (D2) activities increased in sham operated trained rats, ovariectomy 

blunted this response to exercise. Moreover, D2 was significantly lower in 

ovariectomized groups trained or not.  In conclusion, long-term ovariectomy does not 

lead to thyroid dysfunction and the establishment of overweight is not impaired by 

physical training of ovariectomized rats. Interestingly, physical training positively 

regulates pituitary D1 and BAT D2 activities, which depend on intact gonadal function. 

Pituitary D2 activity is positively regulated by ovarian hormones probably in other cells 

than thyrotrophs, since serum thyrotrophic hormone is not changed in ovariectomized 

animals notwithstanding lower pituitary D2 activities.        
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INTRODUÇÃO 

 

1- ESTERÓIDES SEXUAIS FEMININOS 

 

Estrogênios é um grupo de hormônios esteróides de 18 carbonos 

secretados principalmente pelo ovário e,  em menor quantidade,  pelas 

adrenais. Em homens,  quantidades menores ainda são secretadas pelos 

testículos e adrenais.  O termo estrogênio engloba três hormônios 

esteróides semelhantes estruturalmente: 17-β  estradiol (E2),  estrona (E1) 

e estriol (E3).  Desses,  o 17-β  estradiol (E2) é o principal esteróide em 

humanos que possui propriedades estrogênicas (Kendall e Eston, 2002).    

 Os hormônios gonadais regulam a secreção do hormônio liberador 

de gonadotrofinas (GnRH) pelo hipotálamo através de um mecanismo de 

feedback  negativo. Em resposta ao GnRH a hipófise anterior secreta o 

hormônio folículo estimulante (FSH) e o hormônio luteinizante (LH). O  

LH é responsável por aumentar a captação de colesterol,  estimular as 

células interst iciais da teca das gônadas femininas a secretar  

androstenediona e também age nas células granulosas femininas.  A 

função do FSH é regular a produção de estradiol nas células da granulosa 

e o crescimento folicular.  Os hormônios gonadais e peptídeos produzidos 

no ovário,  como a inibina e a ativina também regulam a secreção de FSH 

e LH (Bulun e Adashi,  2003).  
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1.1- MODELOS DE SOBREPESO SECUNDÁRIOS À DEFICIÊNCIA 

DE ESTROGÊNIO OU DA SUA AÇÃO 

 

1.1.2 – DEFICIÊNCIA DE ESTROGÊNIO E CONTROLE DA MASSA 

CORPORAL 

 

Desde a década de 80 se sabe que a ovariectomia em ratas acelera 

o ganho de massa corporal,  mais especificamente de tecido adiposo 

(Hervey e Hervey, 1981).  No entanto,  no estudo de Richard et al (1987),  

ratas ovariectomizadas apresentaram redução significativa de E2 

plasmático e aumento de massa corporal  que não correspondeu à massa 

gorda,  mas sim ao conteúdo de proteínas.  Assim, a mudança na 

composição corporal  de ratas ovariectomizadas pode ser devida ao ganho 

de massa gorda ou de proteínas.  Esses animais,  além do aumento de 

massa corporal,  apresentaram também maior ingestão alimentar,  

alterações que foram impedidas pela reposição com E2.   

Ratas ovariectomizadas tratadas com estradiol  apresentam massa 

corporal menor que os animais controles  (Kimura et al,  2002; Meli et al , 

2004; Marassi et al ,  2007).  Meli et al  (2004) sugeriram um efeio 

lipolítico do estrogênio,  além da inibição direta no hipotálamo da ação 

do neuropeptídeo Y e conseqüentemente da ingestão alimentar.  

Logo, a ovariectomia é um modelo usado para se estudar os 

mecanismos pelos quais a deficiência de estrogênio muda a composição 

corporal (Meli et al ,  2004) e a ingestão alimentar,  causando maior ganho 

de massa corporal.  
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     O papel do estrogênio na regulação da gordura corporal foi 

confirmado através de estudos mostrando que camundongos deficientes 

do receptor α  de estrogênio (ER-α) ou da aromatase,  enzima responsável  

pela biossíntese de estrogênio,  apresentam aumento do tecido adiposo 

branco (Heine et al ,  2000; Jones et al ,  2000).  Entretanto,  os mecanismos 

pelos quais o E2 exerce influência sobre o comportamento alimentar e a 

regulação da massa corporal não são claros.  A deficiência de estrogênio 

pode estar relacionada à diminuição de receptores de leptina no 

hipotálamo, o que causaria diminuição da saciedade (Kimura et al ,  

2002).  Com relação ao ganho de massa corporal,  acredita-se que possa 

estar relacionado a mudanças no comportamento alimentar e/ou à  

diminuição do gasto energético (Richard,  1986).  

 

1.1.3 – DEFICIÊNCIA DE AROMATASE  

 

A etapa final da biossíntese de estrogênio é catalisada por uma 

enzima microssomal que faz parte da superfamília do citocromo P450, 

chamada citocromo aromatase P450 (P450arom, produto do gene Cyp19). 

A superfamília do gene P450 contém 3000 membros distribuídos em 350 

famílias,  sendo o citrocromo P450arom o único membro da família 19 

(Thompson e Siiteri,  1974).  Essa hemoproteína é responsável por ligar o 

substrato C19 dos esteróides androgênicos (androstenodiona e 

testosterona) e catalisar reações que levam à formação do anel fenólico 

que caracteriza os estrogênios (Jones et al ,  2007).  Figura 1.  
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Figura 1- Conversão de androgênios a estrogênios pela aromatase. Adaptado de Spritzer, PM. In: 

Aires 2008. 

  

Camundongos com deleção da aromatase (ArKO) nos possibi litam 

entender os múltiplos papéis do estrogênio no desenvolvimento e 

manutenção dos sistemas fisiológicos em mamíferos.  Nos animais com 

destruição do gene Cyp19, toda a produção de estrogênio é bloqueada, 

havendo alterações endócrinas severas no sistema reprodutor,  acúmulo de 

tecido adiposo e alterações em nível esquelético,  tais como perda do 

volume e espessura do osso trabecular e  osteopenia.  Esse modelo difere 

daquele em que a responsividade ao estrogênio é bloqueada, já que o 

modelo de deficiência de aromatase não permite a síntese do próprio 

estrogênio (Simpson et al,  2002).    
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A deficiência de estrogênio em camundongos,  resultante da perda 

da atividade da aromatase, gera efeitos graves no sistema reprodutor das 

fêmeas.  Com 3 meses de idade,  o útero se encontra pouco desenvolvido, 

pesando menos da metade do peso do útero de camundongos normais.  Os 

ovários se desenvolvem, porém não concluem a maturação por estarem 

em um ambiente sem estrogênio.  Embora pareça que o estrogênio tenha 

um papel crucial no crescimento do ovário,  outros parâmetros são 

também alterados neste modelo,  pois as concentrações séricas de 

testosterona estão aproximadamente 10 vezes maiores nos animais ArKO 

comparados às fêmeas selvagens.  Hormônio luteinizante (LH) e 

hormônio folículo-estimulante (FSH) também estão aumentados em até 

10 e 4 vezes,  respectivamente (Fisher et al ,  1998).  

Um aumento de tecido adiposo levou ao aumento da massa 

corporal em camundongos fêmeas ArKO; houve também alterações no 

perfil  l ipídico,  como hipercolesterolemia,  aumento de trigl icerídeos e 

HDL, além de aumento de gordura intra-abdominal e diminuição de 

massa magra (Jones et  al,  2000).   

 

1.1.4– ANIMAIS COM DELEÇÃO DOS RECEPTORES DE 

ESTROGÊNIO 

 

As respostas f isiológicas ao estrogênio são mediadas por,  pelo 

menos,  dois tipos de receptores de estrogênio (ERs),  ERα e ERβ .  Os ERs 

são membros de uma ampla família de receptores hormonais nucleares 
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que são estimulados pelos ligantes,  recrutando fatores de transcrição 

nucleares (Mangelsdorf et  al ,1995).   

A distribuição e o padrão de expressão dos receptores indicam uma 

ampla distribuição do ERα,  enquanto o ERβ  possui um padrão de 

distribuição tecidual mais limitado, com alta expressão no ovário,  

próstata,  epidídimo,  pulmão e hipotálamo. As respostas f isiológicas 

exatas atribuídas a cada receptor,  na sua maioria,  são desconhecidas 

(Kuiper et  al ,  1997).  

 Camundongos KO para os ERs são modelos interessantes para o 

estudo dos mecanismos reguladores do metabolismo e da composição 

corporal.  Camundongos com deleções do ERα  têm aumento na massa de 

tecido adiposo branco, bem como resistência à insulina e  diminuição da 

tolerância à glicose,  em ambos os sexos (Heine et  al ,  2000).    

Estudos recentes mostram que camundongos que tiveram o receptor 

α  de estrogênio silenciado especificamente no núcleo ventromedial do 

hipotálamo desenvolveram diversas características de síndrome 

metabólica,  tais como: ganho de peso,  aumento da adiposidade visceral,  

hiperfagia,  hiperglicemia e gasto energético diminuído. Isto indica um 

importante papel  do ERα  expresso no núcleo ventromedial  do hipotálamo 

na manutenção do metabolismo e da massa corporal normal das fêmeas 

(Musatov et al,  2007).   

Além dos receptores nucleares clássicos (ERs),  há crescentes 

evidências de que o estrogênio assim como outros esteróides possa 

modular funções celulares através de ações não genômicas.  Em diversos 

tipos celulares os estrógenos podem rapidamente disparar mecanismos de 
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sinalização que promovem estímulo ao f luxo iônico,  produção de AMPc, 

ativação de fosfolipase C e geração de inositol fosfato.  Várias vias de 

sinalização são ativadas pela ligação do estrogênio ao seu receptor de 

membrana. Esses efeitos rápidos podem ser classificados em quatro 

principais cascatas de sinalização (ERK/MAPK, p38/MAPK, PI3K/AKT, 

PLC/PKC) (Levin,  2005).  

Outro estudo mostrou que o receptor nuclear órfão (ERRα)  que 

pertence à subfamília dos receptores relacionados ao receptor de 

estrogênio, tem função ligada à sinalização de estrogênio,  à formação 

óssea e ao metabolismo oxidativo.  Evidências recentes mostram o papel 

do ERRα  no metabolismo oxidativo e aumento da sua expressão em 

tecidos com alta capacidade oxidativa em situações fisiológicas de 

aumento na demanda energética,  como por exemplo durante exposição ao 

frio,  jejum e exercício f ísico.  Em níveis f isiológicos,  o ERRα  é essencial 

para a sobrevivência em situações de aumento na demanda energética.  A 

atividade diminuída do ERRα  compromete a função mitocondrial e reduz 

a capacidade de gerar energia,  assim há redução da capacidade física e 

da sobrevivência em situações de estresse metabólico (Villena et al ,  

2007).  

Segundo Ichida et al  (2002),  o ERRα  está predominantemente 

expresso em tecidos ricos em mitocôndrias,  como o tecido adiposo 

marrom e miócitos cardíacos e exerce papel importante na regulação da 

expressão de genes envolvidos na biogênese mitocondrial,  fosforilação 

oxidativa e β  -oxidação de ácidos graxos.      
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ERRα não é um receptor constitutivamente ativo e nenhum ligante 

lipofílico foi identif icado para esse receptor.  Porém, os coativadores 1 α 

e 1 β  (PGC-1α e PGC-1β) do receptor γ  ativado pelo proliferador de 

peroxissoma foram identif icados como potentes proteínas ligadoras para 

a família do ERR, sendo que PGC-1β  é considerado como um coativador 

mais específico e é a proteína ligadora que pode regular a transcrição 

gênica mediada pelo ERR (Eudy, 1998).   

Essas proteínas ativam os receptores nucleares ligando-se a eles 

diretamente de forma similar aos ligantes lipofílicos clássicos (Kamei et  

al ,  2003).  Neste estudo Kamei et al  mostraram que PGC-1β  é um 

regulador da transcrição mediada por ERRα,  agindo no controle do gasto 

energético, pois camundongos transgênicos com expressão aumentada de 

PGC-1β  t iveram aumento do gasto energético,  menos tecido adiposo 

branco e ganho de massa corporal menor que os camundongos controle,  

apesar do aumento da ingestão.  Já o PGC-1α é capaz de ativar uma série 

de receptores nucleares semelhantes aos dos estrogênios,  funcionando 

como agonista destes receptores.  Por ativar esses receptores,  PGC-1α,  

tem papel importante na adaptação a mudanças rápidas de temperatura.  

 Por outro lado, o estudo de Luo et al  (2003) mostraram que 

camundongos com deleção no ERRα apresentavam resistência ao ganho 

de massa corporal  e reduzida massa de gordura visceral quando 

comparados com os animais selvagens,  indicando que o ERRα  pode 

participar do desenvolvimento do tecido adiposo branco.   
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1.1.5- EXERCÍCIO FÍSICO E CONTROLE DA MASSA CORPORAL 

 

O estudo do controle de massa corporal está essencialmente ligado 

à regulação do balanço energético,  que depende de dois componentes 

básicos: a energia consumida e a energia gasta.  Quando a energia 

consumida é equivalente a que se gasta,  a massa corporal  permanece 

constante (James,  1992). Entretanto,  o ganho de massa corporal,  em 

adultos saudáveis,  ocorre quando a energia consumida excede 

persistentemente o gasto energético (Levine et al,  1999).   

Assim, desequilíbrios energéticos que resultam em balanços 

energéticos positivos podem levar ao ganho de massa corporal e  

obesidade.  A alta prevalência de obesidade e a sua associação com 

diabetes,  hipertensão, hiperlipidemia e doenças cardiovasculares torna a 

obesidade um grave problema de saúde pública (James,  1992).  A 

prevenção e/ou o tratamento da obesidade requer a redução do consumo 

alimentar e/ou o aumento do gasto energético (Tou e Wade, 2002).    

        O gasto energético diário total é composto pela taxa metabólica 

basal (TMB), termogênese pós-prandial  e termogênese induzida pela 

atividade física.  Esta última se subdivide na termogênese que acompanha 

o exercício f ísico e na termogênese que acompanha as atividades da vida 

diária ou atividade física não relacionada ao exercício (do inglês,  non 

exercise activity termogenesis ,  NEAT). TMB é o mínimo de energia que 

um indivíduo necessita para manter as funções vi tais do organismo em 

estado de repouso pós-absortivo, em situação de termoneutralidade.  

Termogênese pós-prandial é o aumento do gasto energético relacionado 
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com a digestão,  absorção e estoque de alimentos (Jequier e Felber,  

1987).   

Apesar de corresponderem a maior parte do gasto energético diário 

total,  a TMB e a termogênese pós-prandial não se correlacionam com 

alterações na massa corporal,  ao contrário da atividade física diária 

(Levine et al ,  1999).   

A atividade física é o componente do gasto energético total  mais 

variável e o mais fácil de ser alterado. Logo, o aumento da atividade 

física é freqüentemente prescrito para quem deseja perder massa corporal 

adiposa.  Entretanto,  é difícil saber se a perda de massa corporal é 

influenciada somente pelo exercício ou se outros fatores estão 

envolvidos,  tais como: genéticos,  hormonais, interações genético-

ambientais, fatores sociais, biológicos e  psicológicos (Sallis  e Hovell,  

1990).   

Entende-se por atividade física qualquer movimento voluntário 

produzido pelos músculos esqueléticos que resulta em aumento do gasto 

energético (Levine et al,  1999).  Para Sallis e Hovell (1990),  atividade 

física é a energia que excede aquela que se gasta na termogênese pós-

prandial e para manter a TMB.  

Exercício físico,  por sua vez,  é definido por qualquer atividade 

física planejada, estruturada e repetitiva com o intuito de melhorar ou 

manter um ou mais componentes da aptidão física ou do rendimento 

(American College of Sports Medicine,  2003).   

O exercício f ísico é descrito de acordo com as respostas 

metabólicas geradas por ele.  Comparando respostas metabólicas durante 
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uma sessão específica de exercício com a taxa metabólica de repouso,  

que é a energia gasta em repouso completo em qualquer hora do dia,  ou 

com sua resposta máxima, podemos estimar tanto a intensidade absoluta 

quanto a intensidade relativa de uma sessão de exercício.  Sessões de 

exercícios são prescritas em termos do consumo máximo de oxigênio 

(VO2  máx),  como múltiplos da taxa metabólica de repouso, ou como 

percentual do VO2  máx. Determinar a resposta metabólica do exercício 

também nos permite estimar o custo energético (calórico) do mesmo 

(Brooks et al ,  2005).  

O consumo máximo de oxigênio é aceito como uma medida 

normativa da aptidão cardiorrespiratória e é proporcional  à intensidade 

do exercício.  O VO2  máx (l/min) é o produto do débito cardíaco máximo 

(l/min) pela diferença arteriovenosa de oxigênio (ml de O2/ l)  (American 

College of Sports Medicine,  2003). O nível máximo de consumo de 

oxigênio alcançado é representado pelo VO2  máx e a clássica definição 

de VO2  máx é o ponto em que não há mais aumento no consumo de 

oxigênio mesmo com incrementos na intensidade do exercício (Brooks et 

al ,  2005).  

 A part icipação regular em uma atividade física de intensidade 

moderada está associada a benefícios para a saúde.  O maior 

aprimoramento na captação máxima de oxigênio (VO2  máx) ocorre 

quando o exercício envolve o uso de grandes grupos musculares por 

períodos prolongados em atividades de natureza rítmica e aeróbia, por 

exemplo, caminhada, corrida,  natação, ciclismo, remo, etc. (American 

College of Sports Medicine,  2003).   
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É recomendado para indivíduos com sobrepeso ou obesos o mínimo 

de 150 minutos de atividade física moderada por semana. Esse nível de 

atividade física causa um impacto positivo na saúde de adultos que estão 

acima do peso. Entretanto,  para redução ponderal a longo prazo, o 

recomendado é aumentar a quantidade de exercício para 200-300 minutos 

ou um déficit  de 2000 kcal por semana (American College of Sports 

Medicine,  2003).     

Segundo Katzeff e Selgrad (1991),  o exercício f ísico crônico 

aeróbio que prioriza o metabolismo mitocondrial e que expõe o animal 

ou o indivíduo repetitivamente ao estresse agudo do exercício é 

recomendado como tratamento para obesidade devido a sua capacidade 

de,  simultaneamente,  manter a massa muscular e diminuir a massa de 

gordura.  Para ser eficiente,  o programa de exercícios deve aumentar a 

demanda energética enquanto a ingestão calórica é mantida ou reduzida.  

Porém, exercícios aeróbios extenuantes,  como maratona,  podem 

causar além da diminuição do tecido adiposo, diminuição da massa 

muscular (Knechtle e Bircher,  2005).  

O custo energético da natação foi avaliado por McArdle (1967).  

(Figura 2).  Nas 4 situações em que pesos adicionais foram aliados a 

cauda dos animais,  a média do consumo de oxigênio dos animais que 

tiveram dificuldade em nadar esteve abaixo dos animais que nadaram 

sem carga.  O consumo de oxigênio de repouso foi de 23,36 ml/kg/min. 

Os animais que nadaram sem carga alcançaram uma média de consumo de 

oxigênio de 62,60 ml/kg/min (Mc Ardle,  1967),  conforme Figura 2.  
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Figura 2- Efeito da carga sobre o consumo de oxigênio. Adaptado de McArdle (1967). 
  

A regulação da at ividade física diária não é completamente 

entendida principalmente por ser afetada por uma série de componentes 

regulatórios (Figura 3),  entretanto é bem aceito que a redução da 

atividade física que está associada ao est ilo de vida sedentário contribui  

para o ganho de massa corporal e obesidade (Tou e Wade, 2002).   

Um estudo com ratos Zucker obesos (340-400g) mostrou que estes 

animais,  quando submetidos ao exercício f ísico em esteira rolante,  

suportavam correr numa velocidade que era apenas a metade da 

velocidade que alcançavam seus pares selvagens não obesos (175-200g), 

indicando que a capacidade física diminuída pode ser secundária ao 

aumento de massa corporal,  porém isto ainda é controverso (Ardevol et 

al ,  1998).  



 26 

Assim, de acordo com Tou e Wade (2002),  a atividade locomotora 

diminuída seria uma resposta ao ganho de massa corporal,  o que 

eventualmente contribuiria para aumentar ainda mais esse ganho.  

Não há estudos avaliando mudanças nos níveis de atividade física 

durante o ganho de massa corporal gradual, mas existem estudos 

mostrando que, em condições de restr ição alimentar,  os ratos f icam 

hiperativos e apresentam atividade física aumentada em proporção 

inversa ao decréscimo no peso corporal (Moskowitz,  1959; Collier,  

1971).    

 

Fig. 3 – Componentes regulatórios que afetam o nível de atividade física. Adaptado de Tou e 
Wade (2002).  

 

1.1.6- TIREÓIDE E EXERCÍCIO FÍSICO 

 

Os hormônios tireóideos (HTs) têm um papel fundamental na 

diferenciação e no crescimento dos tecidos,  bem como no metabolismo 

energético. Eles são necessários para o funcionamento normal de quase 

todos os tecidos,  com importantes efeitos sobre o consumo de oxigênio e 

sobre a taxa metabólica basal (Oppenheimer et al ,  1987).  
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 A síntese e a secreção dos hormônios t ireóideos são reguladas por 

um sistema de retroalimentação que envolve o hipotálamo, a hipófise e a  

glândula tireóide (Shupnik et al ,  1989).  No núcleo paraventricular do 

hipotálamo é sintetizado o hormônio liberador de tireotrofina (TRH, do 

inglês,  thyrotropin releasing hormone);  ele é transportado por axônios 

para a eminência média e depois para a hipófise anterior,  via plexo 

capilar portal,  onde se liga a receptores localizados nos tireotrofos,  uma 

subpopulação de células adenohipofisárias que secreta tireotrofina (TSH, 

do inglês,  thyroid st imulating hormone).  O TSH é o principal regulador 

da glândula tireóide e estimula a síntese e secreção dos hormônios 

tireóideos,  tiroxina (T4) e triiodotironina (T3).  Ambos, TRH e TSH, são 

regulados negativamente pelos hormônios ti reóideos,  principalmente T3 ,  

gerado localmente a partir do T4 .  Além disso,  a somatostatina e a 

dopamina, secretadas pelo hipotálamo, podem regular negativamente a 

secreção de TSH (Yen, 2001).  

O TSH é o regulador primário da síntese e secreção dos HTs. Ele 

também desempenha um papel importante no crescimento e 

desenvolvimento da glândula tireóide.  A ligação do TSH ao seu receptor 

leva a um aumento nos níveis intracelulares de AMPC e conseqüente 

estimulação de vias relacionadas à proteína cinase A. Sabe-se que o 

aumento de cálcio citoplasmático também ocorre a partir da ativação do 

receptor de TSH (TSHR), via ativação da proteína Gq. Vários genes 

expressos na tireóide,  como o do co-transportador Na+/I -  (NIS),  o da 

tireoglobulina,  e o da tireoperoxidase (TPO) são estimulados pelo TSH e 

viabilizam a síntese dos HTs (Yen, 2001).   
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A maior parte da secreção de hormônio tireóideo pela tireóide 

ocorre na forma de T4  (Yen, 2001).  Em ratos,  cerca de 60% da produção 

de T3  ocorre em tecidos extratireóideos;  já em humanos,  a produção de 

T3  em tecidos extratireóideos é ainda maior,  em torno de 80%. A 

desiodação do pró-hormônio T4 ,  assim como a de outras iodotironinas é 

catalisada pelas enzimas iodotironinas desiodases (Bianco et al ,  2002).  A 

concentração sangüínea de T4  é 40 vezes maior que a de T3 ,  estando 

aproximadamente 0,03% do T4  e 0,3% do T3  plasmático na forma livre e 

o restante ligado a  proteínas carreadoras.  É a porção livre que interage 

com a célula alvo e promove as respostas biológicas (Yen, 2001).  

As enzimas iodotironinas  desiodases são selenoproteínas que 

catalisam a monodesiodação das  iodotironinas, regulando a  

disponibilidade do T3 ,  o hormônio tireóideo metabolicamente ativo.  As 

isoformas iodotironinas desiodases conhecidas até o momento são as do 

tipo 1 (D1),  do tipo 2 (D2) e do tipo 3 (D3) (Bianco et al,  2002).   

A enzima desiodase tipo 1 (D1) através da 5’-desiodação no anel 

externo da molécula de T4  é capaz de produzir  a maior parte de T3  para a  

circulação e,  através de uma desiodação no anel interno da molécula de 

T4 ,  promove a sua inativação, formando a molécula de rT3 ,  uma  

iodotironina sem atividade biológica.  A D1 é uma proteína integral de 

membrana, expressa em vários tecidos como fígado, rins,  tireóide e 

hipófise e é inibida pelo 6-n-propil-2-thiouracil (PTU), (Bianco et al ,  

2002).  A D1 é a única selenodesiodase que age tanto no anel fenólico 

(externo) quanto no tirosílico (interno).  É bem descrito o aumento na 

atividade e/ou expressão de RNAm da D1 induzida por hormônio 
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tireóideo em ratos,  camundongos e humanos.  Os efeitos transcricionais 

positivos são mediados por uma região no DNA chamada elemento 

responsivo a hormônio tireóideo (TRE), onde existe um sítio para ligação 

dos receptores dos HTs (Maia et al,  1995; Bianco et al ,  2002).   

Dependendo do tecido, outros hormônios são capazes de alterar a 

síntese e/ou atividade da D1 como os glicocorticóides, estrogênio, 

testosterona,  GH e TSH. Fatores nutricionais também são importantes na 

modulação da atividade dessa enzima. O jejum induz diminuição na 

expressão de RNAm para D1 e como a D1 possui selênio em sua 

composição, uma deficiência desse mineral leva à  diminuição de sua 

atividade no fígado, músculo esquelético e coração (Bianco et al ,  2002).  

A D1 produz a maioria do T3  circulante sob condições metabólicas 

normais e sua expressão é induzida por hormônio tireóideo e por AMPc 

nos tireócitos (Köhrle,  1999).  Muitos fatores regulam a síntese e a 

atividade da D1, porém os hormônios ti reóideos são os reguladores mais 

potentes. Aumentos na atividade e/ou RNAm da D1 induzidos por 

hormônio tireóideos são descritos em ratos,  camundongos e em humanos 

(Berry et al ,  1991).  Apesar da D1 hepática ser a principal responsável  

pela geração de T3  para a circulação (Köhrle,  1996),  a D1 tireóidea 

torna-se necessária para a geração de T3  para a  circulação em situações 

de deficiência de iodo e/ou selênio e em condições de hipotireoidismo, 

quando o TSH elevado estimula a D1 tireóidea via AMPc ou sob 

condições em que a D1 hepática está diminuída (Oertel et al,  1993).    

A iodotironina desiodase tipo 2 (D2) é  uma selenodesiodase de 

anel externo somente,  promovendo a conversão de T4  a T3 ,  rT3  a 3,3’-T2  
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e de T3  a 3,5-T2  (Bianco e Larsen, 2005).  A D2 é expressa no tecido 

adiposo marrom (TAM) e em outros tecidos tais como a hipófise e o 

cérebro de ratos (Berry et al,  1991).  No TAM, a D2 é estimulada pelo 

sistema nervoso simpático e sua ativação leva ao aumento intracelular de 

T3  (Himms-Hagen,  1984; Silva e Larsen, 1983),  esse é um dos 

mecanismos pelos quais os hormônios tireóideos aumentam o consumo de 

oxigênio e a termogênese em roedores.  O TAM é responsável  pelos 

maiores aumentos na produção de calor em roedores (Sullo et al ,  2003).   

A enzima desiodase tipo 3 é a terceira isoforma envolvida na 

desiodação dos HTs. Age principalmente como inativadora do T4  e T3 ,  

fazendo a desiodação apenas do anel interno da molécula.  Assim, 

cataliza,  por exemplo, a conversão de T4  a rT3 ,  T3  a 3,3’-T2 ,  os quais  são 

biologicamente inativos.  Presente  predominantemente na pele,  cérebro e 

placenta,  também pode ser encontrada em músculo esquelético,  fígado e 

intestino de ratos neonatos (Bianco et al ,  2002).  

Assim como a D1, a atividade da D3 é estimulada pelo T3 ,  o que é 

observado em pacientes com hipertireoidismo, onde a atividade da D3 no 

sistema nervoso central apresenta-se aumentada,  fato esse condizente 

com a natureza inativadora dessa enzima (Bianco et al ,  2002).  

O exercício é uma situação de estresse que compromete a 

homeostase,  devido a isso,  o organismo necessita atingir um novo ponto 

de equilíbrio dinâmico. Por isso,  um dos sistemas que podem ser 

afetados é o eixo hipotálamo-hipófise-tireóide,  com a mudança no padrão 

de secreção das glândulas desse eixo e também pela metabolização 

periférica dos hormônios ti reóideos.  Porém, a influência do exercício 
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f ísico sobre a função tireóidea é controversa e depende da intensidade e 

da duração do protocolo de exercício (Mastorakos et al ,  2005).  

As respostas crônicas e agudas parecem promover efeitos 

diferentes e opostos nas concentrações plasmáticas de hormônio 

tireóideo em ratos,  de forma que quando se inicia o exercício há uma 

fase inicial de aumento de T3  e T4  que desaparece gradualmente ao longo 

do tempo (Wirth et al,  1981).  Após um treinamento aeróbio, em que o 

índice de massa corporal  e tecido adiposo permaneceu inalterado, um 

significativo aumento no TSH foi encontrado, enquanto diminuição do 

TSH foi visto quando indivíduos foram submetidos ao treinamento de 

força.  Isso sugere que o f luxo de energia durante o treinamento intenso, 

como o de força,  causa diminuição no eixo hipotálamo-hipófise-tireóide 

independente de alterações no tecido adiposo e no índice de massa 

corporal. Logo, alterações no eixo hipotálamo-hipófise-t ireóide podem 

estar associadas à intensidade do exercício.  

 O exercício físico at iva o sistema nervoso simpático,  aumentando 

a secreção de catecolaminas pelas terminações nervosas e pela medula 

adrenal.  As ações das catecolaminas são profundamente influenciadas 

pelos hormônios tireóideos,  os quais aumentam o número e a afinidade 

dos receptores β-adrenérgicos no coração e,  possivelmente,  em outros 

tecidos,  sendo que os efeitos diretos dos hormônios ti reóideos no 

coração se assemelham aos da estimulação β-adrenérgica (American 

College of Sports Medicine,  2003).  

 O efeito termogênico das catecolaminas no TAM se dá através das 

f ibras simpáticas vindas do hipotálamo, as quais inervam diretamente 
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cada célula e agem através da liberação de noradrenalina,  que ativa 

mecanismos responsáveis pela produção de calor (Nedergaard e 

Lindberg,  1979).  

 A noradrenalina promove a lipólise e a oxidação de ácidos graxos 

na mitocôndria,  aumenta a produção de ATP como resultado do 

bombeamento de prótons pela membrana interna da mitocôndria.  A 

ativação da proteína desacopladora 1 (UCP1) permite o desaclopamento 

entre a síntese de ATP e a cadeia respiratória,  resultando na produção de 

calor (Garlid et al ,  1998). Altas concentrações de T3  são necessárias para 

o recrutamento das células do TAM e para a regulação positiva da UCP1; 

sendo necessário que neste tecido o T3  seja gerado localmente pela ação 

da D2 (Silva e Larsen, 1983).                    

 Em humanos e em animais,  os estudos mostrando o impacto do 

exercício f ísico sobre a função do eixo adenohipófise-tireóide são 

controversos e se utilizam dos mais variados tipos de treinamento 

(Michalaki et al ,  2001).   

 No estudo de Refsum e Strömme (1979),  T3 ,  T4  e TSH foram 

medidos em homens bem-treinados antes,  imediatamente após e nos dias 

que se seguiram a uma corrida de 70 km de esqui.  Os níveis plasmáticos 

de T4  aumentaram imediatamente após a corrida,  mas diminuíram no dia 

seguinte e até 4 dias após o f inal da corrida  não tinham voltado aos 

níveis em que se encontravam antes do exercício.  T3  apresentou o mesmo 

padrão. TSH mostrou tendência a aumentar imediatamente após a 

corrida,  mas teve um aumento de 1,75 vezes no dia seguinte,  não 
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retornando aos valores em que se encontrava antes do exercício e até 4 

dias depois do seu término. 

 Ainda em humanos,  no estudo de Gawel et al (1979) e de Terjung e 

Tipton (1971),  não houve variações nos níveis plasmáticos de TSH 

durante e após o exercício submáximo de baixa intensidade.  Porém, 

Schmid et al  (1982) mostraram um incremento contínuo nos níveis de 

TSH 15 minutos após terminar a sessão de exercício submáximo de longa 

duração, ao contrário do decréscimo nos níveis de TSH observado no 

exercício máximo.     

     Sullo et al  (2003) submeteram ratos a  uma sessão de exercício 

de natação até a exaustão e observaram aumento nos níveis de TSH e 

decréscimo nos níveis de T3  e T4  ao fim do exercício,  além de uma 

resposta diminuída do TSH ao teste de estímulo com TRH.  

     Uma conseqüência do efeito do exercício crônico sobre os 

níveis dos hormônios tireóideos se assemelha ao encontrado na síndrome 

do T3  baixo (Michalaki et al ,  2001). A síndrome do T3  baixo ocorre 

durante doenças agudas graves e é caracterizada por alterações nos 

níveis de hormônios tireóideos que refletem uma situação de adaptação 

metabólica.  Essa alteração se caracteriza por baixos níveis plasmáticos 

de T3  total e aumento dos níveis plasmáticos de T3  reverso (rT3),  uma 

iodotironina sem atividade biológica.  Além disso,  há aumento de cortisol 

e de citocinas,  como a Interleucina 6 (IL-6) e fator α de necrose tumoral 

(TNF-α).  Muita atenção tem sido dada para o papel de IL-6 e TNF-α no 

desenvolvimento da síndrome, pelos seus efeitos no eixo hipotálamo-
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hipófise-adrenal e especialmente na liberação de cortisol (Michalaki et 

al ,  2001).   

O cortisol liberado durante o estresse suprime o eixo 

adenohipófise-tireóide de muitas maneiras: através da supressão da 

secreção de TSH, diminuindo a produção tireóidea de T3  e T4 ,  além de 

diminuir a formação de T3  a partir do T4  em tecidos periféricos por inibir  

a atividade da D2 e aumentar a produção de rT3 .  Portanto,  foi sugerido 

que o exercício poderia representar uma condição de estresse na qual 

tanto a hipercortisolemia,  quanto o estímulo da secreção de IL-6 

endógena podem levar à síndrome do T3  baixo (Loucks e Heath,  1994).    

Sabe-se que o exercício físico influencia o metabolismo 

energético,  aumentando o gasto energético e a taxa metabólica basal por 

muitas horas após o exercício.  Muitos mecanismos adaptativos que 

envolvem o sistema endócrino participam dessas alterações (Ciloglu et  

al ,  2005).   

 A adaptação é um fenômeno biológico que tem grande relevância  

na prática no esporte.  O treinamento regular provoca uma série de 

estímulos que produzem modificações e adaptações estruturais e 

funcionais as quais representam a base sobre a qual se constrói uma 

maior capacidade de desempenho de atletas (Tourinho Filho, 2001).   

As adaptações do organismo decorrentes dos processos de 

treinamento desport ivo podem ser de ordem aguda ou crônica.  As 

chamadas adaptações (respostas) agudas são aquelas que ocorrem durante 

e imediatamente após o exercício,  buscando o retorno a um estado de 

equilíbrio orgânico e o atendimento às demandas do estímulo imposto 
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pela atividade física.  Já as adaptações orgânicas crônicas são efeitos do 

treinamento desportivo e correspondem a alterações morfofisiológicas 

derivadas da repetição sistemática de exercícios.  São exemplos de 

adaptações agudas as elevações da freqüência cardíaca,  da temperatura 

corporal, do volume sistólico, da freqüência e do volume respiratórios.  

Por sua vez,  como exemplo de adaptações crônicas podemos citar:  

hipertrofia muscular, bradicardia de repouso e elevação da potência 

aeróbia (Tourinho Filho, 2001).              

Segundo Lehmann et  al  (2000),  as respostas hormonais agudas ao 

exercício estão principalmente relacionadas à regulação metabólica e 

estão ligadas à homeostase da glicose na célula muscular e ao balanço de 

triglicerídeos no tecido adiposo.  

         

1.1.7- TIREÓIDE E ESTROGÊNIO 

 

Há vários estudos a respeito da influência dos esteróides gonadais 

femininos sobre a função tireóidea,  visto que doenças ti reóideas são bem 

mais freqüentes em mulheres do que em homens (Wilber,  1995). 

Entretanto, os dados acerca da influência dos esteróides gonadais sobre a 

função tireóidea ainda são controversos.  

Estrogênio e hormônio tireóideo são conhecidos por seus efeitos na 

reprodução e crescimento de mamíferos.  São moléculas que se ligam a 

receptores intracelulares: o receptor de estrogênio (ER) e o receptor de 

hormônio tireóideo (TR).  Esses receptores nucleares são ativados por 

ligantes e regulam a transcrição de genes alvos.  O cérebro é um 
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importante alvo de ação para ambos.  Na hipófise,  o estrogênio via ER 

exerce controle central neuroendócrino sobre a produção de 

gonadrotofinas, controlando assim a reprodução (Fujimoto et al ,  1994).  

 Embora o TR tenha uma alta afinidade pelo elemento responsivo 

ao hormônio tireóideo (TRE), o receptor de estrogênio pode interferir na 

transcrição dependente de hormônio tireóideo. Da mesma forma, TR 

também é capaz de interagir com o elemento responsivo ao estrogênio 

(ERE) (Scott et al.  1997).  

 No estudo de Dellovade et al  (1996) o aumento de T3  plasmático 

afetou o comportamento reprodutor feminino. Eles observaram que 

interações moleculares entre TRs e ERs são suficientes para mediar 

efeitos no comportamento reprodutor controlado pelo estrogênio.  Nesse 

estudo, ratas ovariectomizadas tratadas com altas doses de T3  

apresentaram níveis significativamente maiores de rejeição aos machos 

em resposta ao benzoato de estradiol (Eb) comparadas com as ratas 

ovariectomizadas tratadas somente com benzoato de estradiol.  Isso 

sugere que o T3  pode interferir no comportamento sexual que seria 

dependente de estrogênio através da interação entre TR e ER no 

hipotálamo (Dellovade et al,1996).     

 Em condições de hipotireoidismo, a concentração de ER diminui 

na hipófise de ratos,  enquanto no hipertireoidismo a concentração 

aumenta (André et al ,  1982).  A estimulação da mitose no epitélio uterino 

pelo estrogênio está reduzida em ratos hipotireóideos (Franklyn et  al ,  

1994).  Por outro lado, mulheres com aumento de hormônio tireóideo 
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apresentam alterações no ciclo menstrual e diminuição da fertilidade 

(McKenzie,  1995).     

 

1.1.8- TIREÓIDE E CASTRAÇÃO 

 

 A prevalência de disfunções tireóideas é maior em mulheres do que 

em homens. Essas alterações aparecem ao mesmo tempo em que se 

alteram os níveis dos esteróides sexuais,  em particular durante a 

puberdade, na gravidez e no período da menopausa.  Devido a esses 

aspectos clínicos,  vários estudos experimentais com ratos têm visto a 

influência dos hormônios sexuais na função tireóidea,  mas a  natureza e 

significância dessa influência ainda não são bem estabelecidas (Donda et 

al ,  1990).  

 Alguns estudos procuraram examinar os efeitos da ovariectomia e 

do tratamento com estradiol na função do eixo hipófise – tireóide (Sosic-

Jurjevic, 2006; Böttner e Wuttke,  2005, Lisbôa et al ,  2001).  

A presença das duas isoformas de receptores de estrogênio já foi 

demonstrada na tireóide (Kawabata et al ,  2003).  Em humanos,  detectou-

se,  a presença de RNAm e proteína do receptor de estrogênio (ER) em 

tecidos tireóideos neoplásicos e, em menor escala,  em tecidos tireóideos 

normais (Yane et al,  1994).  Além disso,  foi demonstrada a presença de 

ER em tumores tireóideos de ratos (Hiasa et al,  1993).   

Assim, o estrogênio poderia,  in vivo ,  modular diretamente a 

expressão de genes que codificam proteínas essenciais para a biossíntese 

dos hormônios tireóideos. No entanto,  a ação do estrogênio pode variar  
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segundo a dose,  o t ipo de receptor e ainda segundo o número de seus 

receptores no tecido. Em ratas castradas e tratadas com benzoato de 

estradiol,  observou-se aumento do número de receptores de estrogênio no 

útero (Tsai et al ,  1998).  

No estudo de Lima et al  (2006) foi observado aumento da captação 

tireóidea após 15 minutos de administração de radioiodo e no conteúdo 

tireóideo após 2 horas da administração deste radiofarmaco, bem como 

da atividade da TPO com administração de doses altas de estrogênio 

(14µg/100g de peso corporal).  Os autores atribuíram a isso uma possível  

up-regulation dos ERs na tireóide de ratas ovariectomizadas tratadas 

com estrogênio.  Embora não haja qualquer referência sobre a regulação 

de receptores de estrogênio na tireóide,  estes resultados sugerem a 

possibilidade de ter  havido aumento da ação do estrogênio na ti reóide 

após a ovariectomia.  Apesar desses resultados,  não houve diferenças na 

concentração sérica de T4  total  entre  os grupos de ratas Ovx tratadas ou 

não com Eb por 10 dias (Lima et al,  2006).   

No estudo de Sosic-Jurjevic (2006) nenhuma diferença 

significativa foi encontrada nos níveis séricos de TSH e T4  30 dias após 

ovariectomia,  bem como no grupo tratado com doses f isiológicas de 

estradiol.  Porém, a concentração sérica total de T4  diminuiu 21% nos 

animais tratados com doses fisiológicas de estradiol comparado ao grupo 

ovariectomizado.    

  No estudo de Marassi et al  (2007),  21 dias de ovariectomia não 

alterou o TSH e o T4  séricos,  mas houve uma diminuição significativa no 
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T3  plasmático.  Foi observado por Lima et al  (2006) o mesmo perfil  

hormonal em ratas 21 dias após ovariectomia.   

Quando a reposição com estradiol nas doses de 0,7 e 14 µg/100g 

de peso corporal foi feita, os níveis plasmáticos de TSH não se 

alteraram, os níveis de T3  se normalizaram e os de T4  diminuíram 

(Marassi et al ,  2007).  No estudo de Lima et al (2006) doses fisiológicas 

e suprafisiológicas de 0,7 e 14 µg/100g de peso corporal,  

respectivamente,  não alteraram o T4  e o TSH séricos,  porém restauraram 

os níveis plasmáticos de T3 .  

Com relação à metabolização periférica dos hormônios ti reóideos,  

no estudo de Marassi et al  (2007),  a ovariectomia não alterou a atividade 

da D1 renal,  hepática,  tireóidea e hipofisária.  O tratamento com estradiol  

nas doses de 0,7 e 14 µg/100g de peso corporal,  aumentou a atividade da 

D1 hepática,  renal (altas doses) e tireóidea (ambas as doses),  somente a 

D1 hipofisária não sofreu alterações com ambas as doses.   

Logo, segundo Marassi et al  (2007),  a ovariectomia parece não 

promover qualquer mudança significativa na D1 hepática,  renal,  t ireóidea 

e hipofisária das fêmeas e o estrogênio parece modular positivamente a 

atividade da D1 hepática,  renal e tireóidea. Estes autores propuseram que 

o aumento da D1 tireóidea pelo estrogênio possa ter contribuído para o 

aumento da relação sérica de T3/ T4 .       

A ovariectomia de 14 dias ou a administração de E2 não alteraram 

a atividade da D1 no fígado de ratas (Miyashita et al .  1995). Lisbôa et al  

(2001) mostraram que 21 dias de ovariectomia diminuiu a D1 hepática.   

Porém, no estudo de Lisbôa et al (1997) 21 dias de ovariectomia 
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diminuiu a D1 hipofisária  e  o tratamento com estradiol na dose de 0,7 

µg/100g de peso corporal foi capaz de reverter essa atividade ao nível 

dos animais controle e altas doses de Eb (14 µg/100g de peso corporal) 

aumentou significativamente a D1 tireóidea que se encontrava normal.     

 

1.1.9- EXERCÍCIO FÍSICO E CASTRAÇÃO 

 

Com relação aos efeitos do estrogênio sobre o gasto energético, 

acredita-se que esse esteróide seja capaz de regular a expressão de 

proteínas desacopladoras da mitocôndria (UCPs) nos tecidos adiposo 

branco e marrom. Ratas ovariectomizadas apresentam redução na 

expressão de UCP1 no tecido adiposo marrom, entretanto,  a expressão de 

UCP2 e UCP3 não se altera com a diminuição de estrogênio (Pedersen et 

al ,  2001).    

 Contudo, observa-se redução na expressão de UCP2 no tecido 

adiposo branco de ratas ovariectomizadas. A redução na expressão das 

UCPs 1 e 2 nestes diferentes tipos de tecidos poderia ser um dos fatores 

responsáveis pelo decréscimo no gasto energético e conseqüente aumento 

da massa corporal em ratas ovariectomizadas (Pederson et al ,  2001).    

Há dimorfismo sexual em relação ao nível de atividade física em 

animais (Tou e Wade, 2002),  pois estudos com roedores sugerem que as 

fêmeas são mais ativas que os machos (Joseph et al ,  1978, Tropp et al ,  

2001).    

Uma das hipóteses para esse dimorfismo sexual são os altos níveis 

de estrogênio observados nas fêmeas,  já que o papel do estrogênio na 
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regulação da atividade física pode ser observado através de mudanças 

hormonais que acompanham o ciclo estral de ratas.  Durante a fase do 

proestro,  em que os níveis plasmáticos de estrogênio estão elevados,  há 

aumento na atividade física.  Por outro lado, na fase do diestro,  quando 

os níveis de estrogênio estão baixos,  ocorre diminuição na atividade 

física das ratas (Colvin e Sawyer,  1969).   

Estudos com ratas ovariectomizadas também reforçam a 

importância do estrogênio na regulação da atividade física.  Ratas 

ovariectomizadas tiveram uma diminuição da atividade voluntária de 

corrida.  Porém, quando tratadas com doses f isiológicas de estrogênio 

esses animais recuperavam o nível de atividade física que tinham antes 

da ovariectomia (Colvin e Sawyer,  1969).      

 Colvin e Sawyer (1969) observaram que durante o proestro,  

quando os níveis de estrogênio são mais altos,  há diminuição da ingestão 

alimentar resultando em perda de peso; esta redução na massa corporal  

pode ser um mecanismo responsável pelo aumento da atividade física 

durante esta fase do ciclo estral.    

Por outro lado, o ganho de massa corporal parece regular a 

atividade física.  Shimomura et al  (1990) mostraram que não houve 

mudanças na ingestão alimentar de ratas ovariectomizadas que 

apresentaram aumento de massa corporal e diminuição da atividade 

quando comparadas às do grupo controle.  Assim, o ganho de massa 

corporal poderia ser  causado pela redução do gasto energético e pelo 

decréscimo gradual na atividade locomotora de ratas ovariectomizadas.  
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No estudo de Richard et al (1987),  eles procuraram ver as 

possíveis interações entre exercício f ís ico e hormônios ovarianos no 

balanço energético de ratas ovariectomizadas.  Os resultados obtidos 

mostraram que o exercício crônico em esteira rolante por 5 semanas 

reduziu o ganho em massa gorda.  Neste mesmo estudo, houve aumento da 

ingestão alimentar,  que foi revert ido pelo tratamento com estradiol.  É 

provável que o ganho de peso se deva ao aumento da ingestão,  já que a 

termogênese no TAM nas ratas tratadas ou não com estrogênio não se 

alterou após o exercício crônico.  

No estudo de Latour et al (2001),  o exercício regular em esteira 

rolante durante 8 semanas não reduziu o ganho de massa corporal ou a  

ingestão alimentar nas ratas ovariectomizadas e intactas tratadas ou não 

com estrogênio,  porém, isso não significa que a composição corporal não 

tenha sido alterada com o treinamento.   

Ao contrário,  o estudo de Melton et al (2000),  mostrou que o 

treinamento de natação durante 8 semanas impediu o ganho de massa 

corporal após ovariectomia,  apesar do aumento da ingestão alimentar.  

Sabemos que a ovariectomia e o exercício físico são conhecidos 

por terem efeitos opostos sobre o balanço energético,  que o balanço 

energético pode ser regulado alterando-se a ingestão ou modificando 

aspectos no gasto energético e que a função tireóidea se altera a curto 

prazo após castração. Além disso,  poucos estudos mostram a influência 

da castração e do exercício físico sobre a função tireóidea e o ganho de 

massa corporal.          
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1.1.10- OBJETIVOS GERAIS 

 

Avaliar a influência do treinamento físico sobre o ganho de massa 

corporal e função tireóidea de ratas ovariectomizadas.  

 

1.1.11– OBJETIVOS ESPECÍFICOS   

 

-Analisar o ganho de massa corporal e a ingestão alimentar durante 

9 semanas de ovariectomia,  em ratas sedentárias ou treinadas por 8 

semanas; 

 

- Avaliar a composição corporal (conteúdo de proteínas e  lipídios) 

e a massa de diversos órgãos ao término do período experimental; 

 

- Avaliar a função tireóidea e a metabolização periférica dos 

hormônios da tireóide através da medida das atividades desiodases tipos 

1 e  2.  
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2- MATERIAIS E MÉTODOS 

2.1 – ANIMAIS 

 Ratas Wistar jovens,  de 2 meses,  pesando em média 200g, 

foram mantidas em condições controladas de temperatura (24 ± 1ºC) e 

ciclos controlados de claro-escuro invert idos (12h:12h) com luz acesa às 

19h. Os animais permaneceram em gaiolas coletivas,  num máximo de 5 

animais por gaiola,  divididas em quatro grupos diferentes.  Todos os 

experimentos foram realizados de acordo com os padrões de cuidados 

com os animais,  definidos pelo comitê institucional 

(www.biof.ufrj .br/cauap.doc).  Todos os  animais tiveram água e ração 

oferecidos ad libitum .  

 

2.2 – CITOLOGIA VAGINAL 

 

Realizamos a citologia vaginal dos animais a fim de selecionarmos 

os que apresentassem ciclo estral regular de 4 a 5 dias. Um grupo de 

ratas fizeram parte do grupo falso-operado e as demais foram 

ovariectomizadas.   

Para observar as variações cíclicas que ocorrem durante o ciclo 

estral, a citologia vaginal foi realizada através de esfregaço com NaCl 

0,9%, por um período de 2 semanas em todos os animais.  Somente foram 

incluídas no grupo controle as ratas que apresentavam ciclo estral  

regular de 4 a 5 dias.   
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2.3– OVARIECTOMIA 

 

 Realizamos a castração das ratas sob anestesia com Xilazina (5 

mg/kg) e Cetamina (50 mg/kg) intraperitoneal,  fazendo remoção bilateral  

dos ovários.  Os animais do grupo controle sofreram estresse cirúrgico 

(anestesia,  corte e sutura).  

Após uma semana de recuperação da cirurgia,  os animais foram 

subdivididos em quatro grupos experimentais diferentes.  Os animais do 

grupo treinado foram escolhidos aleatoriamente: 

 

►  Ratas sedentárias não ovariectomizadas (CS),  n = 16 

►  Ratas sedentárias ovariectomizadas (OS),  n = 18 

►  Ratas treinadas não ovariectomizadas (CT),  n = 15 

►  Ratas treinadas ovariectomizadas (OT),  n = 17 

 O porcentual de perda de animais devido a complicações cirúrgicas 

foi de 11%. 

 

2.4 – CONTROLE DA MASSA CORPORAL (MC) 

 

A massa corporal destes animais foi monitorada a cada 2 dias,  

utilizando-se uma balança digital com variação de duas casas decimais 

(precisão de centigramas) da marca Precision até o fim do treinamento 

de 8 semanas.  
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2.5- TREINAMENTO  

 

 Durante 8 semanas,  as ratas foram submetidas ao treinamento de 

natação, segundo protocolo adaptado de Melton et al  (2000).  

 As ratas nadavam em dois galões de plástico de 100 litros (50 cm 

de diâmetro e profundidade da água de aproximadamente 60 cm), com o 

máximo de 4 animais em cada galão.  A temperatura da água era mantida 

entre 31 e 34º C (temperatura termoneutra como descrito por Mc Ardle 

(1967).  

O protocolo de treinamento (Figura 4) consist ia em 4 semanas de 

adaptação e 4 semanas de treinamento.  A freqüência do treino era de 5 

vezes/semana (de segunda a sexta-feira) na parte da manhã. Os animais 

nadavam durante 5 minutos no primeiro dia e a cada dia a duração do 

treino aumentava em 5 minutos até atingir 40 minutos na segunda 

semana, essa duração foi mantida até o f inal da terceira semana. Na 

quarta semana a duração voltava a sofrer incremento de 5 minutos até 

alcançar 75 minutos,  como permaneceu até o final das 8 semanas.  As 

ratas nadavam livremente e eram constantemente supervisionadas durante 

o período de treinamento,  que acontecia sem incremento de carga 

adicional.  O consumo de oxigênio de ratas que nadam sem peso adicional 

foi avaliado por Mc Ardle (1967) como sendo de 2 a 7 vezes maior que o 

consumo de oxigênio em estado de repouso, o que é considerado um 

exercício de intensidade moderada (Baker e Horvath,  1964).  Após cada 

sessão de treinamento os animais eram enxugados com uma toalha e 

colocados de volta em suas respectivas gaiolas.          



 47 

  segunda terça quarta quinta sexta 

semana 1 5' 10' 15' 20' 25' 

semana 2 30' 35' 40' 40' 40' 

semana 3 40' 40' 40' 40' 40' 

semana 4 45' 50' 55' 60' 60' 

 semana 5 65' 70' 75' 75' 75' 

semana 6 75' 75' 75' 75' 75' 

semana 7 75' 75' 75' 75' 75' 

semana 8 75' 75' 75' 75' 75' 

 
Figura 4 – Protocolo de treinamento. 
 

2.6 – SACRIFÍCIO DOS ANIMAIS 

 

Os animais foram sacrif icados através de decapitação, ao final da 

oitava semana de treinamento,  um dia após a  última sessão, para 

obtenção do sangue e dos tecidos estudados.   

 

2.7- COLETA DE SANGUE E EXCISÃO DOS TECIDOS  

 

O sangue foi coletado e centrifugado (1000g) para obtenção do 

soro que foi armazenado a - 20ºC até o momento da dosagem das 

concentrações séricas de TSH, T3 ,  T4 ,  através de radioimunoensaio (RIE) 

específico.  

Foram excisadas amostras de fígado e rim e a tireóide,  a hipófise e 

o tecido adiposo marrom (TAM) que a seguir  foram armazenados a -70oC 

para posterior dosagem da atividade das enzimas desiodases t ipo 1 ou 2,  
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dependendo do tecido. O TAM, a hipófise e a tireóide de cada animal 

foram pesados antes do armazenamento.   

Subseqüente a excisão dos tecidos,  retiramos o tecido adiposo 

presente na cavidade retroperitoneal,  além da gordura inguinal e pélvica.  

Todas elas  foram pesadas e relacionadas com o peso corporal do animal 

no dia do sacrifício.  

 

2.8- RADIOIMUNOENSAIO (RIE) 

 

2.8.1- TSH 

 

As medidas de TSH foram realizadas por RIE específico,  através 

de um kit fornecido pelo National Institute of Diabetes,  Digestive and 

Kidney Diseases (NIDDK – Bethesda,  EUA), expressos em termos da 

preparação de referência 2 (RP – 2).  Este Kit  é composto por TSH 

murino purif icado para preparação dos padrões uti lizados para a 

construção da curva-padrão (0,625 a 25 ng/ml),  TSH murino purificado 

para ser iodado e anticorpo de coelho anti-TSH murino (1º anticorpo).  

A iodação da molécula do TSH com 12 5I foi feita em nosso 

laboratório,  pelo método da cloramina T e a molécula marcada foi 

purificada em uma coluna (Biogel  – P60 fino da Bio-rad,  EUA). O RIE 

foi realizado pelo método do 2º  anticorpo, com adição de 6% de 

polietilenoglicol (Ortiga-Carvalho, 1996).  Os resultados foram expressos 

em ng/ mL. 
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2.8.2- T3  e T4  TOTAIS  

 

As concentrações séricas de T3  e T4  foram determinadas através de 

Kit comercial para RIE de T3  (MP Biomedicals,  Diagnostic Division, 

New York, USA) e T4  (MP Biomedicals,  Diagnostic Division, New York, 

USA) totais,  contendo anticorpos específicos aderidos à parede dos tubos 

de polipropileno e com T3  e T4  marcados com radioiodo (1 25I).  As 

curvas-padrão foram realizadas conforme instruções dos ki ts,  com T3  e 

T4  diluídos em soro humano livre de iodotironinas (soro zero) nas 

concentrações de (50 a 800 ng/dl) e (1 a 50 µg/dl),  respectivamente.  

Todo o procedimento foi realizado seguindo-se as recomendações do 

fornecedor.   

 

2.9- ATIVIDADE DAS IODOTIRONINAS DESIODASES TIPO I E 

TIPO II 

 

 Para avaliar a atividade da enzima D1 utilizamos as técnicas 

desenvolvidas por Berry et al  (1991),  e posteriormente adaptadas em 

nosso laboratório de acordo com o protocolo de Larsen e Bianco obtido 

através de comunicação pessoal.   

Para avaliar a atividade da enzima D2 utilizamos as técnicas 

desenvolvidas por Salvatore et  al  (1996),  igualmente adaptadas em nosso 

laboratório,  de acordo com Larsen e Bianco. Para tanto seguimos as 

etapas descritas abaixo: 
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2.9.1- PROCESSAMENTO DOS TECIDOS 

                                                                                                                                                                                                                                    

Para a mensuração da atividade da D1,  as amostras de f ígado, e 

rim, foram pesadas e homogeneizadas em tampão fosfato (100mM) 

sucrose-DTT (0,25 M de sucrose e 10 mM de DTT) (25 mg de tecido em 

1mL). Para as amostras de tireóide e hipófise,  cada glândula foi 

processada em 500µL do tampão acima. Para a mensuração da atividade 

da D2 foram pesados 40 mg de TAM para 1 mL de tampão e 1 glândula 

hipófise para 500µL de tampão. Os tecidos foram homogeneizados no 

homogeneizador Ultra-Turrax T25 (Ika-Labortechnik) até suficiente 

dissociação tecidual,  após essa etapa foram colocados em tubos 

eppendorf e congelados no f reezer -70°C até o dia do ensaio.  Alíquotas 

de 20µL dos homogenados foram guardadas separadamente no freezer -

20°C para dosagem de proteínas pelo método de Bradford (1976).  

 

2.9.2- PURIFICAÇÃO DO rT3-I12 5  e T4-I12 5  

 

 Devido à ocorrência de desiodação das iodotironinas marcadas 

mesmo sem a presença da enzima, antes do experimento de dosagem das 

atividades D1 e D2 foi necessário purificar o traçador radioativo para 

termos a certeza de que todo iodo radioativo presente após a reação 

enzimática advinha da ação da enzima. Para isso,  utilizamos uma coluna 

de Sephadex L20 (Amersham Biosciences) (4 mL de H2O/ g de gel seco) 

através da qual f iltramos uma alíquota de 70µL do rT3  para o ensaio de 
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atividade da D1 ou  T4  marcado para atividade da D2 (PerkinElmer Life 

and Analytical Sciences) diluída em 12mL de H2O Milliq.  O eluato foi 

desprezado, pois o rT3  ou o T4  radioativo que eram os compostos de 

interesse,  ficam retidos na trama da coluna.  Após essa etapa,  a coluna foi 

lavada com 6mL de H2O Milliq,  e após escorrer todo o líquido, foram 

adicionados 500µL de etanol 70% por nove vezes.  O eluato de etanol  

70% com as iodotironinas de interesse foi colhido em nove tubos de 

vidro,  de onde 5µL foram retirados para contagem da radioatividade no 

contador gama automático (Wizard 1470),  com o intuito de determinar a  

quantidade de rT3  ou T4  radioativo presente em cada tubo.  

 

2.9.3- ENSAIO DE ATIVIDADE D1 

 

Para a dosagem da atividade da D1 foram adicionados a tubos 

eppendorf nessa ordem: tampão PE (100mM fosfato de sódio,  1mM 

EDTA, pH 6,9) em volume calculado para um volume total de reação de 

300µL, di thiotreitol (DTT) 10 mM (que é  um cofator da enzima),  rT3  frio 

(não radioativo) 1µM, e por último foi adicionado o homogenado do 

tecido num volume que foi calculado para obtermos uma quantidade de 

proteína de 30µg para f ígado,  rim, e tireóide,  e 150µg para hipófise.  As 

dosagens das concentrações de proteínas dos homogenados,  pelo método 

de Bradford (1976),  foram feitas após incubação da amostra por 30 

minutos com NaOH 1:1.  Após adição dessas substâncias,  a reação foi 

iniciada com a colocação de 50µL do rT3-I1 25  em todos os tubos,  e  
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posterior incubação por uma hora a 37°C.  Decorrido o tempo de 

incubação, os tubos foram colocados no gelo para parar a reação, e foi 

então adicionado 200µL de soro fetal bovino (Cultilab,  BR)  e 100µL de 

ácido tri-cloro acético(TCA) 50% para a  precipitação das proteínas.  Em 

seguida,  os tubos foram agitados vigorosamente no vortex por 2 minutos 

e então centrifugados a 8.000g por 3 minutos.  Após a centrifugação, 

transferimos 360µL do sobrenadante de cada tubo para tubos de 

polipropileno e medimos a emissão de partículas γ  no aparelho Wizard 

contador gama .  A atividade da enzima foi expressa em pmoles de rT3/  

min -1/  mg -1  de proteína.  

 

2.9.4- ENSAIO DE ATIVIDADE D2 

 

Para a  dosagem da atividade da D2, foram adicionados a tubos 

eppendorf nessa ordem: tampão PE (100mM fosfato de sódio,  1mM 

EDTA, pH 6,9) em volume calculado para um volume total de reação de 

300µL, dithiotreitol (DTT) 20 mM (que é um cofator da enzima),  T4  frio 

1nM, PTU 10 mM (para inibição da D1) e por último foi adicionado o 

homogenado do tecido num volume que foi calculado para obtermos uma 

quantidade de proteína de 150 µg para TAM e 50 µg para hipófise.  As 

dosagens da concentração de proteína dos homogenados,  pelo método de 

Bradford (1976),  foram feitas após incubação da amostra por 30 minutos 

com NaOH 1:1.  Após adição dessas substâncias,  a reação foi iniciada 

com a colocação de 100µL do T4 -I12 5  em todos os tubos,  e posterior 
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incubação a 37°C por 2 horas para BAT e 3 horas para hipófise.  

Decorrido o tempo de incubação, os tubos foram colocados no gelo para 

parar a reação, e foi então adicionado 200µL de soro fetal bovino 

(Cultilab,  BR)  e 100µL de ácido tr i-cloro acético (TCA) 50% para a 

precipitação das proteínas.  Em seguida,  os tubos foram agitados 

vigorosamente no vortex por 2 minutos e então centrifugados a 8.000g 

por 3 minutos.  Após a centrifugação, transferimos 360µL do 

sobrenadante de cada tubo para tubos de polipropileno e medimos a  

emissão de part ículas γ  no aparelho Wizard .  A atividade da enzima foi  

expressa em fmoles de T4 /  min -1 / mg -1  de proteína.  

 

2.10-COMPOSIÇÃO CORPORAL PELO MÉTODO DA CARCAÇA 

 

 A avaliação da composição corporal  foi realizada através de 

método previamente descrito por Leshner et al  (1972).  Após serem 

autoclavadas (120°C) durante 1 hora,  as carcaças foram processadas com 

a adição de água de 1:1 em relação ao peso corporal em liquidificador 

industrial,  as amostras obtidas foram então armazenadas em tubos falcon 

de 15 mL e estocadas em freezer -20°C para posterior dosagem.  
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2.10.1- GORDURA CORPORAL 

 

 Determinado pelo método descri to por Stanbie et al (1976) e 

adaptado em nosso laboratório.  Pesamos 2g do homogenado de rato que 

foram incubados com 3 ml de KOH 30% a 70°C por 15 minutos.  Após a 

incubação, foram adicionados 3 mL de etanol absoluto,  os tubos foram 

agitados levemente e incubados em banho-maria por 2 horas a 70°C. 

Após o esfriamento da amostra,  foram adicionados 2,5 mL de ácido 

sulfúrico 6 M e a amostra foi então agitada no vórtex.  Em seguida,  foram 

adicionados 8 mL de éter de petróleo,  com posterior agitação durante 10 

minutos.  As amostras foram centrifugadas à temperatura ambiente até a 

velocidade chegar em 500g. Após a centrifugação, o sobrenadante foi 

guardado em um tubo falcon e ao pellet foram adicionados mais 6 mL de 

éter de petróleo,  com posterior incubação com agitação à temperatura 

ambiente por 10 minutos,  seguida de nova centrifugação até 500g. O 

sobrenadante foi  então adicionado ao sobrenadante inicial e ao pellet 

foram adicionados mais 4 mL de éter de petróleo, seguindo as mesmas 

etapas anteriormente descritas.  Ao final dessas etapas,  ao tubo onde 

foram colocados os sobrenadantes foram adicionados 2 mL de água Milli  

Q, que foi agitado manualmente com vigor.  Os tubos foram então 

colocados em estantes para a separação de 2 fases. A fase inferior foi 

então aspirada com pipeta Pasteur e desprezada. O tubo com a amostra 

obtida foi colocado sem tampa em capela até a evaporação total.  Após 

evaporação, o tubo foi pesado e o peso inicial do tubo (tubo limpo sem 

amostra) foi subtraído do peso final (tubo com amostra) para a obtenção 
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da quantidade de gordura referente às 2g de amostra uti lizadas.  Os 

resultados foram expressos como g de gordura/ 100g carcaça.  

 

2.10.2- PROTEÍNA CORPORAL  

 

 Foi pesado 1g do homogenado de rato,  o qual foi incubado por 1 

hora a 37°C com 10 mL de KOH 0,6N, seguida de 15 minutos de agitação 

contínua.  A amostra foi então centrifugada por 10 minutos a 1000g e 

congelada em freezer -20°C para posterior dosagem. A concentração de 

proteína das amostras foi realizada através do método de Lowry et al  

(1951) e os resultados foram expressos como mg de proteínas por 100 g 

de carcaça.  

 

2.11 – ANÁLISE ESTATÍSTICA 

 

 Todos os dados foram expressos como média ±  erro padrão da 

média.  Foram realizados quatro experimentos diferentes,  com o mínimo 

de 3 animais por grupo em cada experimento.  Houve pequena perda de 

animais ao longo dos experimentos.  

A análise estatíst ica utilizada na comparação dos resultados 

apresentados foi realizada com a utilização do programa de computador 

de estatística Graphpad Prism (versão 4,  Graphpad Software,  inc. , San 
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Diego, USA). As diferenças foram consideradas significativas quando P< 

0,05.  

Para a análise estatística dos resultados de composição e massa 

corporais,  concentrações séricas de T3 ,  T4  e a atividade da enzima D1 e 

D2 dos grupos experimentais empregamos a análise de variância 

(ANOVA) bivariada com Bonferroni.  

Os níveis séricos de TSH foram avaliados através da análise de 

variância de Kruskal-Wallis,  seguida pelo teste de comparação múltipla 

de Dunn.  

 

3- RESULTADOS 

 

3.1- MASSA CORPORAL, INGESTÃO E EFICIÊNCIA ALIMENTAR 

 

O ganho de massa corporal dos animais encontra-se na figura 5.  As 

ratas ovariectomizadas sedentárias (OS) e treinadas (OT) tiveram um 

aumento significativo de massa corporal comparadas aos grupos 

controles (CS e CT).    
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Figura 5- Efeito do exercício e ovariectomia sobre o ganho de massa corporal (mc). Controle 
sedentária (CS, n= 16); controle treinada (CT, n=14); ovariectomizada sedentária (OS, n=10); 
ovariectomizada treinada (OT, n=10). Os valores são média ± EPM ** p<0,01 vs CS e CT e ** p<0,001 
vs CS e CT, n= número de ratos. 

A figura 6 mostra a ingestão alimentar por semana de cada animal, 

indicando que houve aumento significativo da ingestão em ambos os 

grupos castrados (OS e OT) em relação aos grupos controles (CS e CT).  
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   Figura 6– Ingestão alimentar semanal de cada animal. Controle sedentária (CS, n= 16); 
controle treinada (CT, n=14); ovariectomizada sedentária (OS, n=10); ovariectomizada treinada (OT, 
n=10). Os valores são média ± EPM * p<0,05 vs CS e CT e *** p<0,001 vs CS e CT; n= número de 
ratos. 
 

A figura 7 indica a eficiência alimentar destes animais,  calculada 

com base na variação de massa corporal para cada 100g de ração ingerida 

(Sanchez-Mateos  et al ,  2007) mostrando que ambos os grupos castrados 

(OS e OT) apresentaram uma eficiência alimentar significativamente 

maior que os grupos controles (CS e CT)  
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Figura 7– Eficiência alimentar. Controle sedentária (CS, n= 16); controle treinada (CT, n=14); 
ovariectomizada sedentária (OS, n=10); ovariectomizada treinada (OT, n=10). Os valores são média ± 
EPM * p<0,5 vs CS e CT e **p<0,01 vs CS e CT; n= número de ratos. 
 

3.2- COMPOSIÇÃO CORPORAL  

 

3.2.1- CARCAÇA 

 

Podemos observar a  composição corporal em relação ao conteúdo 

protéico e de gordura da carcaça nas f iguras 8 e 9,  respectivamente.   

Em relação à quantidade de proteína (Fig.8),  não houve alteração 

significativa.  Porém, a gordura da carcaça (Fig.9) aumentou 

significativamente no grupo castrado sedentário (OS) em relação aos 

controles (CS e CT),  o treinamento no grupo castrado (OT) impediu o 

este aumento.  
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Proteína  
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Figura 8– Conteúdo protéico da carcaça expresso como g de proteína / 100 g de peso da carcaça. 
Controle sedentária (CS, n= 7); controle treinada (CT, n=7); ovariectomizada sedentária (OS, n=9); 
ovariectomizada treinada (OT, n=7). Os valores são média ± EPM; n = número de ratos. 
 

 

Gordura 

CS CT OS OT
0

5

10

15

20

25 *

g
 d

e
 g

o
rd

u
ra

 /
 1

0
0
g

 c
a
rc

a
ç
a

 

Figura 9– Percentual de gordura subcutânea expresso como g de gordura / 100g de carcaça. 
Controle sedentária (CS, n= 7); controle treinada (CT, n=7); ovariectomizada sedentária (OS, n=9); 
ovariectomizada treinada (OT, n=7). Os valores são média ± EPM * p<0,05 vs CS, CT e OT; n = número 
de ratos. 
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3.2.2- COMPARTIMENTOS DE GORDURA  

 

A análise dos pesos relativos dos 3 compartimentos de tecido 

adiposo (retroperitoneal, pélvico e inguinal) dos animais é mostrada nas 

f iguras 10, 11 e 12, respectivamente.  

A figura 10 mostra  que houve diminuição significativa do peso 

relativo da gordura retroperitoneal no grupo controle que treinou (CT) 

em relação ao grupo controle sedentário (CS).  
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Figura 10- Peso relativo da gordura retroperitoneal expresso como peso do tecido (g)/ 100 g de 
massa corporal. Controle sedentária (CS, n= 12); controle treinada (CT, n=10); ovariectomizada treinada 
(OS, n=13); ovariectomizada treinada (OT, n=10). Os valores são média ± EPM * p<0,05 vs CS; n = 
número de ratos. 

 

Na figura 11 observamos que o treinamento no grupo castrado 

(OT) impediu o aumento da gordura pélvica provocado pela castração 

(OS).  
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Gordura Pélvica 
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Figura 11- Peso relativo da gordura pélvica expresso como peso do tecido (g)/ 100 g de massa 
corporal. Controle sedentária (CS, n= 12); controle treinada (CT, n=10); ovariectomizada sedentária (OS, 
n=13); ovariectomizada treinada (OT, n=10). Os valores são média ± EPM * p<0,05 vs OT; n = número 
de ratos. 

 

Na figura 12 observamos um aumento significativo na gordura 

inguinal do grupo castrado sedentário (OS) em relação aos demais 

grupos.  
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Figura 12- Peso relativo da gordura inguinal expresso como peso do tecido (g)/ 100 g de massa 
corporal. Controle sedentária (CS, n= 12); controle treinada (CT, n=10); ovariectomizada sedentária (OS, 
n=13); ovariectomizada treinada (OT, n=10).Os valores são média ± EPM * p<0,05 vs CS, CT e OT; n = 
número de ratos. 
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3.3- PESO DOS TECIDOS 

 

3.3.1- PESO DO ÚTERO 

 

As ratas ovariectomizadas (OS e OT) apresentaram redução 

significativa do peso absoluto (Figura 13) e do peso relativo (Figura 14) 

do útero em relação aos outros dois grupos (CS e CT).  

CS CT OS OT
0.0

0.1

0.2

0.3

0.4

0.5

0.6

0.7

*** ***

p
e
s
o

 ú
te

ro
 (

g
)

 

 Figura 13– Peso absoluto do útero expresso em g. Controle sedentária (CS, n= 14); 
controle treinada (CT, n=14); ovariectomizada sedentária (OS, n=14); ovariectomizada treinada (OT, 
n=10). Os valores são média ± EPM *** p<0,001 vs CS e CT; n = número de ratos.   
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Figura 14– Peso relativo do útero expresso como peso do tecido (g)/ 100 g de massa corporal. 
Controle sedentária (CS, n= 14); controle treinada (CT, n=14); ovariectomizada sedentária (OS, n=14); 
ovariectomizada treinada (OT, n=10). Os valores são média ± EPM *** p<0,001 vs CS e CT; n = número 
de ratos.   
 

3.3.2- PESO DA TIREÓIDE 

 

Já os pesos absoluto e relativo da tireóide não diferiram entre os 

grupos,  como mostram as f iguras 15 e 16, respectivamente.  Em relação 

ao peso absoluto e  relativo da hipófise (Figuras 17 e 18) vimos diferença 

significativa somente no peso relativo da hipófise do animal castrado 

treinado (OT) em relação ao castrado sedentário e controle treinado (OS 

e CT).  
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Peso Absoluto da Tireóide 
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Figura 15- Peso absoluto da tireóide. Controle sedentária (CS, n= 16); controle treinada (CT, 
n=14); ovariectomizada sedentária (OS, n=17); ovariectomizada sedentária (OT, n=13).  Os valores são 
média ± EPM; n = número de ratos. 
 

Peso Relativo da Tireóide 
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Figura 16 – Peso relativo da tireóide. Controle sedentária (CS, n= 16); controle treinada (CT, 
n=14); ovariectomizada sedentária (OS, n=17); ovariectomizada sedentária (OT, n=13).  Os valores são 
média ± EPM; n = número de ratos. 
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3.3.3- PESO DA HIPÓFISE 

 

Peso Absoluto da Hipófise  
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Figura 17- Peso absoluto da hipófise. Controle sedentária (CS, n= 16); controle treinada (CT, 

n=14); ovariectomizada sedentária (OS, n=17); ovariectomizada treinada (OT, n=13). Os valores são 
média ± EPM; n = número de ratos. 

 

Peso Relativo da Hipófise 
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Figura 18- Peso relativo da hipófise. Controle sedentária (CS, n= 16); controle treinada (CT, 
n=14); ovariectomizada sedentária (OS, n=17); ovariectomizada treinada (OT, n=13). Os valores são 
média ± EPM* p<0,05 vs CT e OS; n= número de ratos. 
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3.3.4- PESO DO TAM 

 

O peso absoluto e relativo do tecido adiposo marrom (TAM) pode 

ser visto nas figuras 19 e 20, respectivamente.  As ratas treinadas (CT e 

OT) tiveram um aumento significativo em relação às sedentárias (CS e 

OS).  
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Figura 19 - Peso absoluto do TAM em mg. Controle sedentária (CS, n= 12); controle treinada 
(CT, n=10); ovariectomizada sedentária (OS, n=13); ovariectomizada treinada (OT, n=10). Os valores são 
média ± EPM * p<0,05 vs CS e OS; n = número de ratos. 
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Peso Relativo do TAM 
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Figura 20 - Peso relativo do TAM expresso como peso do tecido (mg)/ 100 g de mc. Controle 
sedentária (CS, n= 12); controle treinada (CT, n=10); ovariectomizada sedentária (OS, n=13); 
ovariectomizada treinada (OT, n=10). Os valores são média ± EPM * p<0,05 vs CS e OS; n = número de 
ratos. 
 

3.4- CONCENTRAÇÕES SÉRICAS DE T3 ,  T4  e TSH 

 

As concentrações totais séricas de T3 ,  T4  e TSH não alteraram 

significativamente com o protocolo de exercício nem com a 

ovariectomia.  O que pode ser observado nas  f iguras 21, 22 e 23, 

respectivamente.  
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Figura 21- controle sedentária (CS, n= 12); controle treinada (CT, n=12); ovariectomizada 
sedentária (OS, n=12); ovariectomizada treinada (OT, n=13). Os valores são média ± EPM; n = número 
de ratos. 
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Figura 22- controle sedentária (CS, n= 12); controle treinada (CT, n=13); ovariectomizada 
sedentária (OS, n=12); ovariectomizada treinada (OT, n=13). Os valores são média ± EPM; n = número 
de ratos. 
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Figura 23- Controle sedentária (CS, n= 15); controle treinada (CT, n=12); ovariectomizada 
sedentária (OS, n=17); ovariectomizada treinada (OT, n=11). Os valores são média ± EPM; n = número 
de ratos. 
 

3.5- ATIVIDADE DAS ENZIMAS DESIODASES TIPO 1 (D1) E TIPO 

2(D2).  

 

 Analisamos as atividades da D1 em fígado, rim, tireóide e hipófise 

de todos os grupos de animais e a atividade da D2 em TAM e hipósise.   

O treinamento e a ovariectomia não influenciaram a atividade da 

enzima D1 no fígado, no rim e na ti reóide como mostrado nas f iguras 24, 

25 e 26, respectivamente.  Porém, a atividade da D1 hipofisária (Figura 

27) aumentou significativamente no grupo controle treinado (CT) em 

relação aos demais.  
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Figura 24- Atividade da D1 no fígado. Controle sedentária (CS, n= 11); controle treinada (CT, 
n=11); ovariectomizada sedentária (OS, n=13); ovariectomizada treinada (OT, n=10). Os valores são 
média ± EPM; n = número de ratos. 
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Figura 25- Atividade da D1 no rim. Controle sedentária (CS, n= 11); controle treinada (CT, 
n=11); ovariectomizada sedentária (OS, n=13); ovariectomizada treinada (OT, n=10). Os valores são 
média ± EPM; n = número de ratos. 
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Atividade D1 na Tireóide 
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Figura 26- Atividade da D1 no tireóide. Controle sedentária (CS, n= 11); controle treinada (CT, 
n=11); ovariectomizada sedentária (OS, n=13); ovariectomizada treinada (OT, n=10). Os valores são 
média ± EPM; n = número de ratos. 
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Figura 27- Atividade da D1 no hipófise. Controle sedentária (CS, n= 4); controle treinada (CT, 
n=4); ovariectomizada sedentária (OS, n=5); ovariectomizada treinada (OT, n=3). Os valores são média ± 
EPM * p<0,001 vs CS, OS e OT; n = número de ratos. 

 

Os valores das atividades da D2 encontram-se nas f iguras 28 e 29. 

A atividade dessa enzima no TAM (Figura 28) aumentou no grupo 

controle treinado (CT) em relação aos grupos sedentários (CS e OS).  Ao 

avaliarmos a atividade da D2 hipofisária (Figura 29) encontramos 
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diminuição significativa em ambos os grupos castrados (OS e OT) em 

relação ao controle sedentário (CS).  
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Figura 28 – Atividade da D2 no TAM. Controle sedentária (CS, n= 16); controle treinada (CT, 
n=12); ovariectomizada sedentária (OS, n=14); ovariectomizada treinada (OT, n=10). Os valores são 
média ± EPM * p<0,05 vs CS e OS; n = número de ratos. 
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Figura 29- Atividade da D2  na hipófise. Controle sedentária (CS, n= 6); controle treinada (CT, 
n=11); ovariectomizada sedentária (OS, n=8); ovariectomizada treinada (OT, n=7). Os valores são média 
± EPM * p<0,05 vs CS e **p<0,01 vs CS; n = número de ratos. 
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4- DISCUSSÃO  

 

Este estudo procurou mostrar a influência  do exercício físico sobre 

o ganho de massa corporal e a função tireóidea de ratas castradas.  

Nossos resultados mostraram que a diminuição de esteróides 

sexuais femininos provocada pela ovariectomia implica em um aumento 

substancial de massa corporal (Fig. 5).  Já é bem descrito na literatura 

que esse aumento na massa corporal é acompanhado por um 

concomitante aumento na ingestão (Richard,  1986; Richard et al ,  1987; 

Melton et al,  2000),  como foi visto também no presente estudo (Fig.  6).  

Os mecanismos envolvidos no aumento da massa corporal e da ingestão 

alimentar precisam ser elucidados.   

Estudos apontam como sendo o aumento da ingestão a causa do 

ganho de massa corporal nas ratas castradas (Galé e Sclafani,  1977; 

Richard,  1986),  aumento na eficiência alimentar (Pedersen et  al ,  2001; 

Coscina e Chambers,  1991) ou decréscimo da atividade física 

(Shimomura et al ,  1990).  Em nosso estudo, além da ingestão 

significativamente aumentada nos animais castrados houve também 

aumento significativo da eficiência alimentar nos grupos 

ovariectomizados (Fig.  7).  

No trabalho de Marassi et al (2007) ficou evidenciado que as 

ratas castradas tratadas com estrogênio tiveram um ganho de massa 

corporal menor que o dos animais controle.  Esse resultado corrobora 

Kimura et al  (2002) e Meli et al  (2004) que sugerem um efeito 
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lipolítico do estrogênio,  no entanto,  no presente estudo não 

objetivamos analisar os efeitos de reposição com estrogênio.   

O estrogênio parece ter uma ação central, inibindo o 

neuropeptídeo Y e conseqüentemente a ingestão (Meli et al,  2004).   

Segundo Kimura et  al  (2002),  a expressão dos receptores de 

leptina,  hormônio que regula a ingestão,  estão diminuídos em fêmeas 

castradas,  apesar da concentração plasmática de leptina permanecer 

inalterada nos ratos que tiveram a massa corporal  aumentada induzida 

pela ovariectomia.  Estes autores sugerem que os receptores de leptina 

no hipotálamo são afetados pelos níveis de estrogênio,  já que os 

receptores tiveram sua expressão diminuída na ausência de estrogênio 

e aumentada com a administração de estrogênio.  Como já dito acima, 

os receptores de leptina estão presentes principalmente no hipotálamo 

e transmitem sinais ao sistema nervoso central para controlar a 

ingestão (Stephens et al ,  1995).  Assim, a diminuição da expressão 

desses receptores pode transmitir sinais que dificultam a supressão da 

ingestão,  levando ao ganho de massa corporal.  (Kimura,  2002).  No 

nosso estudo as ratas castradas tiveram aumento significativo da 

ingestão.  

No nosso estudo o peso relativo e absoluto do útero das fêmeas 

castradas está significativamente menor (Figuras 13 e 14),  indicando 

fortemente que os níveis de estrogênio estejam baixos.  Porém, não 

avaliamos a concentração plasmática de estrogênio,  leptina e a 

expressão de seus receptores.  
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O treinamento de natação é freqüentemente empregado em 

laboratório para expor roedores ao estresse do exercício e aumentar o 

gasto calórico dos animais (McArdle,  1967).  Assim, aumentar o gasto 

energético total através de um exercício crônico de intensidade moderada 

poderia ser efetivo na redução ou prevenção do ganho de massa corporal 

(Melton, 2000).  

Neste estudo, vimos que ambos os grupos de ratas 

ovariectomizadas tiveram aumento significativo de massa corporal 

comparadas a ambos os grupos controles (Fig.  5).  Isso indica que o 

treinamento físico aplicado não foi capaz de impedir o sobrepeso dos 

animais castrados.  

Alguns estudos mostram que o ganho de massa corporal se dá 

através do aumento do tecido adiposo das ratas ovariectomizadas 

(Hervey e  Hervey, 1981; Miller et al ,  1994).  Já Richard (1986) e Richard 

et al  (1987),  constataram como sendo às custas de proteína o aumento de 

massa corporal provocado pela ovariectomia e sugerem que isso pode 

acontecer principalmente quando os animais são tratados por um período 

de tempo maior (5 semanas).  O conteúdo protéico foi analisado pelo 

método da carcaça e não foi vista alteração significativa (Fig.  8),  ao 

contrário do que mostrou Richard (1986) e Richard et al  (1987),  isso 

pode ter acontecido devido aos diferentes protocolos utilizados.   

Analisamos 4 compartimentos diferentes de gordura: o da carcaça,    

retroperitoneal,  pélvica e inguinal.  Observamos que o grupo 

ovariectomizado sedentário teve aumento significativo de gordura da 

carcaça e inguinal (Figuras  9 e 12),  mostrando uma modulação destes 
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compartimentos de gordura pelos hormônios ovarianos,  porém o 

treinamento impediu este aumento,  já que não houve alteração neste 

tecido em ambos os grupos que treinaram.  

O treinamento foi capaz de impedir o aumento da gordura 

pélvica no grupo treinado castrado (Fig.  11),  mostrando uma 

modulação desse compartimento de gordura pelo treinamento, 

diminuição esta não dependente da função gonadal intacta.   

 Os pesos absolutos da tireóide e da hipófise não se alteraram 

(Figuras 15 e 17),  corroborando os dados de Marassi et al  (2007).  

Furlanetto et al (1999) viram aumento na proliferação de células 

FRTL-5 depois de exposição ao estradiol,  entretanto no estudo de 

Marassi et al  (2007) in vivo  não houve mudanças no peso da tireóide 

entre os grupos de fêmeas adultas.  Esses dados com 21 dias de 

ovariectomia e os nossos com 63 dias estão em desacordo com os 

estudos de Banu et al  (2001) que viram diminuição no peso absoluto da 

tireóide com 60 dias de ovariectomia.  

A resposta encontrada em decorrência de um protocolo de 

exercício depende da intensidade,  duração e do tipo do exercício.  Assim, 

os resultados encontrados na literatura são bastante controversos e 

muitas vezes não comparáveis.  

Neste trabalho não foi feita medida direta de oxigênio dos 

animais,  porém o consumo de oxigênio de ratos que nadam sem carga 

adicional foi previamente descrito como sendo de 2-7 vezes maior que 

o consumo de oxigênio no estado basal (McArdle,  1967),  o que é 
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considerado um exercício de intensidade moderada para ratos (Baker e 

Horvath,  1964).   

Apesar dessa intensidade de treinamento reduzir a gordura 

corporal (Melton et al ,  2000),  os níveis plasmáticos dos hormônios 

tireóideos não sofreram alterações no presente estudo (Figuras 21-23).           

Em relação à ovariectomia,  os níveis plasmáticos de T4  também 

não se alteraram (Fig.  22),  como descrito por Marassi et al  (2007) e 

Lima et al ,  2006; porém, nestes estudos os níveis de T3  diminuíram nas 

ratas ovariectomizadas,  o que não ocorreu no nosso trabalho (Fig.  20), 

provavelmente devido à adaptação do eixo hipófise-tireóide na 

castração de mais longo prazo.  

Neste estudo, os níveis de T3 ,  T4  e TSH estão normais, 

correspondendo com a atividade inalterada da D1 no fígado,  rim e na 

tireóide (Figuras 24-26).     

Existem poucos estudos mostrando a atividade da D1 no exercício 

f ísico.  Nós observamos aumento significativo da D1 na hipófise do grupo 

controle treinado (Fig.  27),  o que corrobora o estudo de Fortunato et al 

(2008), em que a atividade D1 hipofisária aumentou com uma sessão de 

exercício agudo. Como a maior parte  da hipófise corresponde ao 

somatotrofo,  esse aumento pode ter ocorrido pela indução da D1 pelo 

exercício f ísico nesse tipo celular,  porém esse aumento de atividade da 

D1 não ocorreu da mesma forma no grupo ovariectomizado, mostrando 

que a ausência de esteróides sexuais pode ter influenciado esse aumento. 

O treinamento parece exercer algum efeito modulatório na hipófise que 

parece ser dependente da função gonadal.  É interessante notar que a 
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atividade D2 hipofisária parece também depender da função gonadal,  já 

que observamos diminuição significativa em ambos os grupos castrados 

(Fig. 29) e essa diminuição não teve relação com os níveis séricos de 

TSH, que não se alteraram significativamente,  indicando que essas 

alterações também possam ocorrer em outro tipo celular que não os 

tireotrofos.  Porém, mais estudos são necessários para elucidar esses 

mecanismos.  

As catecolaminas,  cuja secreção aumenta com o exercício,  

estimulam a atividade da D2 no TAM (Obregon et al ,  1987).  A D2 do 

TAM desempenha um papel importante na conversão de T4  a T3  da 

mesma forma que a D1 hepática (Bianco et al ,  2002).  A atividade 

aumentada desta enzima no TAM (Fig.  28) mostra a existência de um 

estímulo adrenérgico crônico provavelmente causado pelo exercício 

f ísico,  além disso o peso deste tecido também se mostrou 

significativamente maior nos animais treinados.    

   Alguns estudos mostram diminuição da atividade da D2 no TAM 

de ratos que foram submetidos ao exercício (Larue-Achagiotis et al ,  

1995; Sullo et al ,  2003; Fortunato et al,2008) e a termogênese no TAM 

inalterada em ratas ovariectomizadas com e sem a reposição de 

estrogênio (Richard et al,  1987),  indicando que a termogênese no TAM 

não contribui para o balanço energético positivo destes animais (Richard,  

1986; Richard et al ,  1987).   

Porém, segundo Richard et al (1987),  aumentos na termogênese no 

TAM acontecem em animais submetidos ao exercício de natação, já que 

esse tipo de exercício tem se mostrado ef iciente em promover adaptações 
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específicas como as que acontecem em animas expostos ao frio,  a menos 

que a água esteja numa temperatura alta (38º C) ou os animais sejam 

enxugados rapidamente ao final da atividade.  Neste trabalho, os animais 

eram enxugados assim que saíam da água e a temperatura da água foi 

mantida termoneutra,  entre 31 e 34º C. No entanto,  houve aumento de D2 

nos animais treinados,  sugerindo haver resposta adaptativa seja ao 

exercício f ísico per se  ou relacionada à exposição à baixa temperatura 

durante o treinamento.  
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5- CONCLUSÕES 

 

• O treinamento físico não aboliu o ganho de massa corporal 

gerado pala castração. 

• O treinamento físico foi capaz de impedir em parte o ganho de 

gordura corporal,  sem alterações na ingestão alimentar.  

• A função tireóidea está normal após 8 semanas de castração e as 

fêmeas castradas mantêm massa corporal aumentada,  indicando 

que a diminuição da função tireóidea não estaria relacionada à 

maior massa corporal.  

• As atividades desiodases tipo 1 na ti reóide,  f ígado e rim não se 

alteram a longo prazo de castração ou com o treinamento por 8 

semanas,  o que está de acordo com os níveis séricos normais  de 

T4  e T3 .   

• A desiodase tipo 2 hipofisária está diminuída em animais 

castrados,  sem relação com os níveis séricos de TSH, sugerindo 

que esta diminuição não esteja ocorrendo nos tireotrofos.  

• O treinamento de ratas controle aumenta significativamente a 

atividade desiodase tipo 1 na hipófise e t ipo 2 no tecido adiposo 

marrom, efeitos estes abolidos pela castração. 
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