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ESTEROIDES SEXUAIS FEMININOS

strogénio ¢ um termo usado para um grupo de
horménios esteroides com 18 carbonos, que sio
secretados principalmente pelo ovirio e, em menor
- quantidade, pelas adrenais. O estrogénio engloba trés
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RESUMO

A deficiéncia de esteroides gonadais femininos acelera o ganho de massa corpdrea, mas os
possiveis mecanismos centrais e periféricos envolvidos no aumento da ingestao alimentar e
no ganho de massa adiposa que ocorrem nessa condi¢ao sdo pouco conhecidos. Em modelos
animais, tanto a falta quanto os defeitos na agao do estrogénio causam aumento da massa cor-
pérea, demonstrando claramente um possivel papel desse esteroide no sobrepeso pds-meno-
pausa. Sabe-se que a obesidade e o0 sobrepeso estao associados a diversas comorbidades que
podem levar a morte prematura. Portanto, desvendar os mecanismos relacionados ao ganho
de massa corporea é de grande relevancia, assim como desenvolver estratégias que possam
prevenir o seu estabelecimento. A regulacao do balango energético esta associada ao controle
da massa corpdrea, sendo o exercicio fisico um importante modulador desse parametro ho-
meostatico. Porém, a influéncia do exercicio fisico sobre o ganho de massa corpdrea durante
a deficiéncia de estrogénio é controversa e depende do protocolo de exercicio utilizado. Neste
estudo, pretendemos revisar os achados que relacionam a deficiéncia de estrogénio ao ganho
de massa corporea em animais e seres humanos. Arq Bras Endocrinol Metab. 2009;53(3):310-7.
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ABSTRACT

Female steroid hormones deficiency leads to a significant increase in body mass, but the possible
central and peripheral mechanisms involved in increased food ingestion and fat accumulation
in this situation are still unknown. In animal models, the specific lack of estrogen or its action
produce progressive body mass gain, clearly demonstrating the possible role of this hormone
in overweight after menopause. Obesity and overweight correspond to a relevant human health
problem that can lead to premature death.Therefore unraveling the mechanisms underlying body
mass gain is of great relevance, as well as the development of strategies to prevent its establish-
ment. Energy balance regulation is associated with the control of body mass, and physical exer-
cise is an important modulator of this homeostatic parameter. However, the influence of physical
exercise in mass gain development during estrogen deficiency is controversial and depends on
the exercise protocol used. In this study, we intend to review the data on the effects of estrogen
deficiency on body mass gain in humans and animal models. Arq Bras Endocrinol Metab. 2009;53(3):310-7.
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17B-estradiol (E2), estrona (E1) e estriol (E3). Desses,
0 17B-estradiol é o principal esteroide em humanos que
possui propriedades estrogénicas (1).

A secregio dos hormoénios gonadais é regulada pelo
eixo hipotilamo-adeno-hipéfise. Em resposta ao hor-
monio liberador de gonadotrofinas (GnRH), a hip6fi-
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se anterior secreta os hormonios foliculo estimulante
(ESH) e luteinizante (LH). No sexo feminino, a fun¢io
do FSH ¢ regular o crescimento folicular ¢ a produ-
¢do crescente de estradiol pelas células da granulosa. O
LH ¢é responsavel por aumentar a captagio de colesterol
e estimular as células intersticiais da teca dos foliculos
ovarianos a secretar androstenediona e testosterona
(androgénios). Ap6s a ovulagio, FSH e, principalmen-
te, LH agem nas células luteinizadas da granulosa ¢ da
teca do foliculo rompido (corpo lateo), aumentando
a producio de estradiol e, em maior quantidade, a de
progesterona. Nesta fase, os hormonios gonadais regu-
lam a secre¢do de GnRH, FSH e LH por meio de um
mecanismo de retroalimenta¢do negativa. Peptideos
produzidos no ovério, como a inibina e a ativina, tam-
bém modulam negativamente a secre¢io de FSH (2).

DEFICIENCIA DE ESTROGENIO E CONTROLE DA
MASSA CORPOREA

Desde a década de 1980, sabe-se que, em ratas, a ova-
riectomia acelera o ganho de massa corpérea, mais espe-
cificamente de tecido adiposo ou de proteinas (3). Esses
animais, além do aumento de massa corporea, apresen-
taram também maior ingestdo alimentar — alteragoes
que foram impedidas pela reposi¢io com E2. A menor
massa corpérea dos animais repostos com E2 denota
um possivel efeito lipolitico do estrogénio e a inibigdo
do neuropeptideo Y, com consequente diminuigio da
ingestio alimentar (4,5). Recentemente, confirmamos
esses achados prévios e iniciamos estudos relacionados
ao periodo durante o qual o sobrepeso ainda nio se
instalou, com o intuito de definirmos quais seriam os
possiveis fatores humorais relacionados ao aumento da
massa corporea nas ratas ovariectomizadas (6,7).

No entanto, o papel inequivoco do estrogénio na
regulagdo da gordura corporal foi confirmado em es-
tudos com camundongos deficientes do receptor o de
estrogénio (ER-a) ou da aromatase (Aro), enzima res-
ponsavel pela biossintese de estrogénio, que apresentam
aumento do tecido adiposo branco (8,9). Entretanto,
os mecanismos pelos quais o E2 exerce influéncia so-
bre o comportamento alimentar e a regulagao da mas-
sa corpérea ndo sio claros. A deficiéncia de estrogénio
pode estar relacionada a diminui¢do de receptores de
leptina no hipotilamo, o que causaria diminui¢io da
saciedade (4), maior ingestio e consequente ganho de
massa corpérea. Por outro lado, ha também possibilida-
de de diminui¢io do gasto energético em fémeas com
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deficiéncia de estrogénio, fato que facilitaria o ganho de
massa corporea (10).

DEFICIENCIA DE ARO

A etapa final da biossintese de estrogénio ¢ catalisada
por uma enzima microssomal que faz parte da superfa-
milia do citocromo P450, chamada citocromo aromata-
se P450 (P450arom, produto do gene Cypl9) (11).

Camundongos fémeas com delegio do gene da Aro
possuem a produgdo de estrogénio bloqueada e apre-
sentam altera¢des enddcrinas severas no sistema repro-
dutor, acaimulo de tecido adiposo ¢ altera¢des em nivel
esquelético, tais como perda do volume ¢ espessura do
osso trabecular e osteopenia (12).

Embora pareca que o estrogénio tenha um papel
crucial no crescimento do ovirio, outros parimetros
sao também alterados nesse modelo, como o aumento
das concentragdes séricas de testosterona, LH e FSH
(13). Nesses animais, hd aumento de gordura intra-
abdominal e diminui¢do de massa magra, além de alte-
ragdes no perfil lipidico (9).

A deficiéncia de Aro em humanos é uma doenga
rara, com apenas poucos casos descritos em homens e
mulheres (14). O estudo dos efeitos do tratamento com
estrogénio nesses casos € a investigagio de camundon-
gos com dele¢do no gene do receptor de estrogénio e
da Aro tém contribuido para o entendimento do papel
do estrogénio na fisiologia do controle do sobrepeso
(15). Até agora, as agdes mais conhecidas do estrogénio
em homens sdo as relacionadas a manutengdo e a aqui-
sigdo da massa 6ssea (16), ao fechamento das epifises
(17), a adiposidade e a sindrome metabolica (18), além
da modulagio da secre¢io das gonadotrofinas (19).
Outras caracteristicas singulares associadas a deficiéncia
congénita de estrogénio sugerem um papel mais com-
plexo deste esteroide em homens. Essas caracteristicas
clinicas incluem uma complexa sindrome metabdlica
com virios graus de sobrepeso, hiperinsulinemia, de
moderada a severa, ¢ metabolismo de glicose e lipideo
prejudicados (17,20). Esses achados estio de acordo
com os encontrados em camundongos com delegdo do
gene da Aro (14).

No trabalho de Lanfranco e cols. (21), foi descrito
um caso de deficiéncia de Aro em um homem com 26
anos de idade. O paciente foi submetido a um trata-

mento de reposi¢io hormonal com estradiol transdér- :

mico, que nio foi capaz de diminuir a massa corporea,
tampouco a adiposidade (21), o que também foi ob-
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servado no estudo de Matffei e cols. (17). Isso sugere
que o tratamento com estrogénio pode nio ser eficiente
para reverter a obesidade nesses pacientes (21). Entre-
tanto, Maffei e cols. (17) descreveram o aumento de
densidade mineral ssea ¢ a normalizagdo nos niveis de
marcadores de reabsor¢io Osseca durante tratamento
com estradiol. Além disso, a reposi¢do com estrogénio
teve um efeito positivo no metabolismo da glicose, me-
lhorando a sensibilidade a insulina, apesar do aumento
da massa corpoérea, e refor¢cando os efeitos positivos do
estrogénio no metabolismo da glicose (17) e, mais uma
vez, confirmando os dados encontrados em camundon-
gos ArKO (14).

Atualmente, a importincia do estrogénio para a
maturagdo 6ssea em homens deficientes em Aro é co-
nhecida, porém a quantidade de estradiol necessaria
para o completo fechamento das epifises ndo o é (21).
No estudo de Matftei e cols. (17), niveis séricos de es-
tradiol acima de 73 pmol/L (20 pg/mL) durante o
tratamento de reposi¢io com estrogénio em homens
com deficiéncia de Aro resultou num ripido cresci-
mento das extremidades e em fechamento das epifises
o6sseas, enquanto, no paciente do estudo de Lanfranco
e cols. (21), apresentou niveis séricos de estradiol de
60,6 pmol /L (16,5 pg/mL), a completa maturagio 6s-
sea ndo foi alcangada (21).

Mulheres no periodo da menopausa também pos-
suem desbalan¢o no metabolismo 6sseo, com predo-
minio da reabsor¢io 6ssea sobre a formagio, o que leva
A perda de massa 6ssea (22). E digno de nota que o
declinio na produgio de estrogénio ¢ um dos principais
fatores determinantes desse desbalango (23,24).

ANIMAIS COM DELEGAO NOS GENES DOS
RECEPTORES DE ESTROGENIO

As respostas fisiologicas ao estrogénio sio mediadas por,
pelo menos, dois tipos de receptores de estrogénio (ERs):
ERa e ERB. Os ERs sio membros de uma ampla fami-
lia de receptores hormonais nucleares estimulados pelos

. ligantes (24). Porém, ha crescentes evidéncias de que o

-~ estrogénio, assim como outros esteroides, possa modular

fung¢des celulares por meio de agbes ndo gendmicas (25).
O padrio tecidual de expressio dos receptores in-
dica uma ampla distribui¢io do ERa,, enquanto o ER}
possui distribui¢io mais limitada, com alta expressio no
ovério, prostata, epididimo, pulmio e hipotilamo. As
respostas fisiologicas exatas atribuidas a cada receptor,
na sua maioria, sio desconhecidas (26).
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A falta de ativagdo do ER implica metabolismo de gli-
cose ¢ lipideos prejudicado na pds-menopausa, o que re-
sulta em aumento da adiposidade visceral, resisténcia in-
sulinica e aumento do risco para doengas cardiacas (27).

Camundongos com dele¢io nos genes dos ERs sio
modelos interessantes para o estudo dos mecanismos
reguladores do metabolismo ¢ da composi¢do corporal.
Camundongos com dele¢des do ERa tém aumento na
massa de tecido adiposo branco, bem como resisténcia
a insulina e diminui¢io da tolerincia a glicose, em am-
bos os sexos (8,28).

A fun¢io metabdlica do ERP nio é clara. O animal
deficiente em ERPB (ERBKO) possui massa corpérea e
distribui¢io de gordura normais (29). Um estudo recen-
te de Foryst-Ludwig e cols. (30) demonstrou pela pri-
meira vez que o ERB diminui a sensibilidade a insulina e
a tolerincia a glicose de animais submetidos a uma dieta
rica em gordura, indicando a¢des pré-diabetogénicas
desse receptor. Recentemente, 0 mesmo grupo mostrou
que o ERP possui um papel supressor na expressio do
transportador 4 de glicose (GLUT 4) no musculo esque-
lético (31). O GLUT4 ¢ considerado o maior mediador
da captagio de glicose induzida por insulina no masculo
esquelético ¢ o tecido adiposo (32). Entretanto, a au-
séncia do ERP impediu o aumento de triglicerideos ¢
manteve a sinalizagio de insulina preservada em figado
e musculo esquelético. Assim, esse estudo mostra que
o ERP prejudica o metabolismo da glicose ¢ insulina, o
que pode ser resultado, pelo menos em parte, de um cross-
talk negativo com o receptor de ativagio de proliferagio
de peroxissomo (PPARY) presente nos adipdcitos (30).

O receptor nuclear 6rfio denominado ERRol tem
relagdo com a sinalizagio dos estrogénios na formagio
Ossea e no metabolismo oxidativo. Em niveis fisiologi-
cos, 0 ERRa ¢ essencial para a sobrevivéncia em situa-
¢oes de aumento da demanda energética. A atividade
diminuida do ERRa reduz a capacidade de gerar ener-
gia, ocorrendo redug¢io da capacidade fisica ¢ da sobre-
vivéncia em situagdes de estresse metabdlico (33).

MENOPAUSA E DISTRIBUIGAO DE GORDURA
CORPORAL

A diminuigdo nos niveis de estrogénio em mulheres
na pés-menopausa associa-se com o desenvolvimento
de doengas cronicas, tais como osteoporose ¢ doengas
cardiovasculares. Comparadas com os homens, as mu-
lheres tém menor acimulo central de gordura corporal
(34). Entretanto, a maioria dos estudos demonstrou
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aumento na gordura abdominal em mulheres durante a
transi¢do para a menopausa (27).

O tecido adiposo ¢ um 6rgao enddcrino ativo que,
além de regular a massa gorda e a homeostase dos
nutrientes, libera uma séric de mediadores bioativos
(adipocitocinas), que regulam a homeostase, a pressio
sanguinea, o metabolismo da glicose e dos lipideos, in-
flamagdo e aterosclerose (34).

No estudo de Hong e cols. (35), foi investigada a
associag¢do entre adipocitocinas séricas (adiponectina, re-
sistina, leptina ¢ TNFa) ¢ os niveis séricos de estrogénio
(estrona e etradiol) em mulheres saudaveis na pré e pos-
menopausa. Os niveis de TNFa: foram significativamente
maiores apds a menopausa, sugerindo que a deficiéncia
de estrogénio resulta no aumento de citocinas inflama-
torias séricas, o que pode contribuir para o desenvolvi-
mento de aterosclerose ¢ diabetes melito tipo 2 (35).

A leptina sérica normalizada pelo indice de massa
corpérea (IMC) foi menor na pds-menopausa, indi-
cando que os niveis de leptina se correlacionam posi-
tivamente com os niveis de estrogénio. Entretanto, os
niveis absolutos de leptina sérica estavam aumentados
como a massa corpédrea, o que pareceu contribuir sig-
nificativamente para a resisténcia insulinica. Os niveis
de adiponectina se correlacionam negativamente com o
IMC ¢ com a resisténcia insulinica, mas os mecanismos
que determinam esses achados ndo estio claros (35).
Uma hipétese é a de que o TNFa, presente no teci-
do adiposo branco de individuos obesos, possa inibir a
produgio de adiponectina (36). O papel fisiologico da
resistina na obesidade e na resisténcia insulinica nio ¢é
claro. Em animais, estudos mostram um efeito inibito-
rio da resistina na capta¢io de glicose estimulada por
insulina (37) e, em humanos, o aumento da resistina
associa-se 4 obesidade e a resisténcia insulinica (37). Foi
visto também em animais, % vivo € in vitro, que O es-
trogénio diminui os niveis de RNAm para resistina em
adipécitos (38).

No estudo de Hong ¢ cols. (35), a adiponectina nio
teve correlacio com TNFa sérico, assim como nio teve
correlagio com os niveis de estrogénio apds ajuste do
IMC. Portanto, os mecanismos envolvidos na regulagio
da adiponectina pelo estrogénio nio sio claros (35).

Finalmente, a resistina sérica nio se alterou significa-
tivamente quando comparada entre as mulheres, antes e
depois da menopausa, normalizando pelo IMC ou nio.
Esse fato sugere que os niveis circulantes de resistina
ndo possuem papel fundamental na resisténcia insulinica
¢ ndo ¢ regulada pelo estrogénio em humanos (35).
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Diversos tipos de tratamento com reposi¢ao hormo-
nal mostraram ser eficientes na preven¢io do aumento
de adiposidade central em mulheres durante o periodo
da p6s-menopausa quando comparadas a mulheres que
ndo recebiam tratamento (39). Os estudos no periodo
de transi¢io da menopausa e terapias de reposigio hor-
monal mostram uma mudanga significativa no padrio
de distribui¢do de gordura. Mais especificamente, a
deficiéncia de estrogénio parece acelerar o acimulo de
gordura abdominal (40). O trabalho de Rebuffé-Scrive
e cols. (40) descreve menor atividade da lipase lipo-
proteica (LPL) em mulheres na menopausa em tecido
adiposo femoral, mas nio da LPL abdominal. O trata-
mento hormonal com estrogénio isolado ou estrogénio
combinado com progesterona estimula a atividade da
LPL na regido femoral, o que demonstra a influéncia
regional especifica do estrogénio sobre o tecido adipo-
so (40).

EXERCICIO FiSICO E CONTROLE DA MASSA
CORPOREA

O estudo do controle de massa corpérea esta essencial-
mente ligado a regulagdo do balango energético, que
depende de dois componentes basicos: a energia consu-
mida e a energia gasta. Quando a energia consumida é
equivalente a que se gasta, a massa corpérea permanece
constante (41). Entretanto, o ganho de massa corporea,
em adultos saudaveis, ocorre quando a energia consu-
mida excede persistentemente o gasto energético (42).
A alta prevaléncia de obesidade e a sua associagio com
diabetes melito, hipertensdo, hiperlipidemia e doengas
cardiovasculares significam graves problemas de Satde
Publica (41). A prevengido e/ou o tratamento da obe-
sidade requer a redu¢do do consumo alimentar ¢/ou o
aumento do gasto energético (43).

O gasto energético didrio total é composto pela taxa
metabolica basal (TMB), termogénese pds-prandial e
termogénese induzida pela atividade fisica. Esta tltima
se subdivide na termogénese que acompanha o exerci-
cio fisico ¢ na termogénese que acompanha as ativida-
des da vida didria ou atividade fisica nio relacionada ao
exercicio (do inglés non exercise activity thermogenesis,
NEAT). TMB ¢ o minimo de energia que um indivi-
duo necessita para manter as fungoes vitais do organis-
mo em estado de repouso pds-absortivo, em situagdo

de termoneutralidade. Termogénese pos-prandial é o °

aumento do gasto energético relacionado a digestdo,

a absor¢do ¢ ao estoque de alimentos (44). A atividade &

313

1]
°

ABE&M fod

ight




(

Estrogénio e controle da massa corporal

fisica ¢ o componente do gasto energético total mais
varidvel e o mais ficil de ser alterado (45). A regulagio
da atividade fisica didria ndo ¢ completamente enten-
dida, principalmente por ser afetada por uma série de
componentes regulatorios (43) (Figura 1).

Hipotdlamo

|dade Genética

Dieta \ / Sexo
T~ | Regulagio | «—

A

‘ Massa corpérea ‘ ¢ ‘ Atividade fisica ‘

Figura 1. Componentes regulatérios que afetam o nivel de atividade fisica ndo
relacionada ao exercicio. Adaptado de Tou e Wade (43).

Entende-se por atividade fisica qualquer movimento
voluntirio, produzido pelos masculos esqueléticos, que
resulta em aumento do gasto energético (42). Exercicio
fisico, por sua vez, é definido como qualquer atividade
fisica planejada, estruturada e repetitiva, com o intuito
de melhorar ou manter um ou mais componentes da
aptidio fisica ou do rendimento (45).

Um estudo com ratos Zucker obesos (340 a 400 g)
mostrou que esses animais, quando submetidos ao exer-
cicio fisico em esteira rolante, suportavam correr numa
velocidade que era apenas a metade da velocidade que
alcancavam seus pares selvagens ndo obesos (1752200 g),
indicando que a capacidade fisica diminuida pode ser
secundaria ao aumento de massa corpérea, porém, isso
ainda ¢ controverso (46).

DEFICIENCIA DE ESTROGENIO E CONTROLE DA
MASSA CORPOREA: 0 PAPEL DA ATIVIDADE FiSICA

Mulheres na pés-menopausa possuem tendéncia a ga-
nhar massa corpérea. Durante essa fase da vida, ha di-
minui¢io nos niveis de atividade fisica, levando a re-
dugdo do gasto energético, o que acarreta aumento de
adiposidade abdominal e pode agravar as complicagoes
metabdlicas da obesidade (47). Porém, ndo se sabe exa-
tamente como a menopausa contribui para a diminuigdo
do nivel de atividade fisica. Apenas metade das mulhe-
res com idade entre 50 e 64 anos fazem alguma ativida-
» de fisica regular, e apenas um quarto relatam a pratica

itos reservados
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) de exercicios de alta intensidade. Assim, a diminuigdo
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da atividade fisica pode ser um importante fator para o
ganho de massa corpdrea apés a menopausa (48).

Os componentes do gasto energético possuem um
importante papel no aumento da adiposidade central e
de todo o corpo que acontece em mulheres apds a me-
nopausa. Como demonstrado em estudo de Poehlman,
Toth e Gardner (47), mulheres que entram na meno-
pausa apresentam maiores redugdes da TMB (aproxi-
madamente 100 kcal /dia) comparadas as que ndo estio
na menopausa. Os niveis de atividade fisica também sio
menores em mulheres na menopausa (aproximadamen-
te 127 kcal /dia). As redugdes da TMB e dos niveis de
atividade fisica podem estar relacionadas, pelo menos
em parte, a diminuigdo da massa magra. O gasto ener-
gético reduzido associado a nenhuma mudanga ou ao
aumento da ingestdo alimentar gera um balango ener-
gético positivo, fato que favorece o aumento da gor-
dura corpérea total e, possivelmente, da adiposidade
central (47).

Estudos prévios sugerem que o climatério seja um
periodo durante o qual o gasto energético ¢ a utiliza-
¢do dos substratos energéticos estio desregulados, com
menor oxida¢do de gordura. Isso pode ser devido a al-
teragoes nos niveis de estrogénio e/ou androgénio, na
massa livre de gordura reduzida e mudangas na ingestdo
alimentar induzidas pela deficiéncia de estrogénio (49).

No estudo de Kohrt, Ehsani e Birge (50), foram
investigadas mudangas na composi¢io corporal e na
distribui¢io de gordura corporal em resposta ao exerci-
cio fisico, a terapia de reposi¢io hormonal (estrogenos
conjugados e medroxiprogesterona) isolados, ¢ a terapia
aliada ao exercicio fisico. O estudo consistiu em um pe-
rfodo de tratamento de 11 meses com avaliagbes antes
do tratamento, ao final do tratamento e seis meses apds
seu término. As mulheres que participaram somente do
programa de exercicio e as que fizeram tratamento hor-
monal em conjunto com o exercicio fisico tiveram redu-
¢Oes na circunferéncia do quadril ap6s 12 meses, porém,
as mulheres que aliaram tratamento hormonal ao exer-
cicio fisico tiveram menores circunferéncias de quadril
apos seis meses do término do tratamento comparadas
as mulheres que somente se exercitaram. Isso sugere que
a reposi¢io hormonal pode ser usada em conjunto com
o exercicio fisico para prevenir mudangas na distribui¢ao
de gordura que acompanham a menopausa. (50).

Com relagio aos efeitos do estrogénio sobre o gasto
energético, em ratos, acredita-se que esse esteroide seja
capaz de regular a expressdo de proteinas desacoplado-
ras da mitocondria (UCPs) nos tecidos adiposo branco e
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marrom. Ratas ovariectomizadas apresentam redugio na
expressio de UCP1 no tecido adiposo marrom, entre-
tanto, a expressio de UCP2 ¢ UCP3 nio se altera (51).

Observa-se também redu¢io na expressio de UCP2
no tecido adiposo branco de ratas ovariectomizadas. A re-
dugio na expressio das UCPs 1 e 2 nesses diferentes tipos
de tecidos poderia ser um dos fatores responsaveis pelo
decréscimo no gasto energético ¢ consequente aumento
da massa corpérea em ratas ovariectomizadas (51).

H4 dimorfismo sexual em relacdo ao nivel de ativi-
dade fisica em roedores (42), pois as fémeas sio mais
ativas que os machos (52). Uma das hipdteses para o
dimorfismo sexual s3o os altos niveis de estrogénio ob-
servados nas fémeas, jd que o papel do estrogénio na re-
gulag¢do da atividade fisica pode ser observado por meio
de mudangas hormonais que acompanham o ciclo estral
de ratas. Durante a fase do proestro, em que os niveis
plasmiticos de estrogénio estdo elevados, hd aumento
na atividade fisica. Por outro lado, na fase do diestro,
quando os niveis de estrogénio estio baixos, ocorre di-
minui¢do na atividade fisica dos animais (53).

Estudos com ratas ovariectomizadas também refor-
¢am a importancia do estrogénio na regulagio da ativi-
dade fisica. Ratas ovariectomizadas tiveram diminui¢do
da atividade voluntaria de corrida. Porém, quando tra-
tados com doses fisioldgicas de estrogénio, esses ani-
mais recuperavam o nivel de atividade fisica que tinham
antes da ovariectomia (53).

Por outro lado, o ganho de massa corpérea parece
regular a atividade fisica. Shimomura e cols. (54) mos-
traram que ndo houve mudangas na ingestdo alimentar
de ratas ovariectomizadas que apresentaram aumento
de massa corpérea e diminuigio da atividade, quando
comparadas as do grupo controle. Assim, o ganho de
massa corporea poderia ser causado pela redu¢io do
gasto energético ¢ pelo decréscimo gradual na atividade
locomotora de ratas ovariectomizadas. Ha explicagoes
que justificam a regulagio da atividade fisica pela massa
corpdrea. Estudos com roedores mostram que existem
mediadores centrais ¢ humorais que regulam a atividade
fisica didria ndo relacionada a exercicios fisicos; um des-
tes mediadores ¢ a orexina. Esse neuropeptideo, quando
foi injetado no nucleo paraventricular do hipotilamo,
aumentou a atividade fisica espontinea em ratos (55).

Muitos horménios ¢ neuropeptideos que afetam o
apetite também modulam a atividade fisica, incluindo
neuromedina U e orexina, ¢ a obesidade pode repre-
sentar uma condi¢io associada ao decréscimo da sen-
sibilidade central a esses neuropeptideos, os quais sio
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responsaveis por aumentar a atividade fisica e, conse-
quentemente, o gasto energético (56).

No estudo de Richard, Rochon e Deshaies (3), para
verificar as possiveis interagoes entre exercicio fisico e
horménios ovarianos no balango energético de ratas
ovariectomizadas, foi observado que a ovariectomia
aumenta a ingestio alimentar e a massa corpdrea por
aumento do contetido de proteina na carcaga, efeitos
que foram revertidos pelo tratamento com benzoato de
estradiol. O exercicio cronico em esteira rolante por 33
dias ndo alterou esses parimetros. Para esses autores, é
provavel que o ganho de massa corporal se deva ao au-
mento da ingestdo, ji que a termogénese no tecido adi-
poso marrom nas ratas tratadas ou nio com estrogénio
ndo se alterou apos esse tipo de exercicio fisico.

Latour, Shinoda e Lavoie (57) mostraram que o
exercicio regular em esteira rolante durante oito semanas
ndo reduziu o ganho de massa corpérea ou a ingestao
alimentar de ratas ovariectomizadas e intactas tratadas
ou nio com estrogénio, porém, isso nio significa que
a composi¢io corporal ndo tenha sido alterada com o
treinamento. Ja no estudo de Melton e cols. (58), o trei-
namento de natagdo em ratas ovariectomizadas, durante
oito semanas, impediu o ganho de massa corpérea apOs
ovariectomia, apesar do aumento da ingestio alimentar.

Embora a terapia de reposi¢io hormonal seja am-
plamente utilizada para reduzir o risco de doenga car-
diovascular durante a menopausa, seu uso como um
agente para regular o fenétipo na pés-obesidade come-
¢ou a ser investigado apenas recentemente. Evidéncias
preliminares sugerem que o exercicio fisico e¢/ou in-
tervengoes farmacolégicas para compensar os prejuizos
metabodlicos e os riscos de doenga cardiaca no periodo
de transi¢io para a menopausa ou apds a menopausa
sdo interessantes (59).

CONSIDERAGOES FINAIS

A regula¢io do balango energético ¢ fundamental para
o controle da massa corpérea ¢ a obesidade reflete o

desbalan¢o energético cronico. O papel do estrogénio

na regula¢io da gordura corporal foi confirmado por
meio de estudos em animais (8,28) e em seres huma-
nos (17,21). Mulheres na menopausa tendem a ganhar
mais peso ¢ modificar o padrio de distribui¢io de gor-
dura corporal. Sabe-se que adipocinas liberadas pelo te-

cido adiposo podem contribuir para o desenvolvimento °

de comorbidades, como aterosclerose e diabetes melito

tipo 2 (35). Durante essa fase da vida, hd diminuigio &
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nos niveis de atividade fisica, contribuindo para a re-
dugio do gasto energético ¢ para o aumento de adi-
posidade abdominal que pode agravar as complica¢oes
metabélicas da obesidade (48). Porém, nio se sabe exa-
tamente como a menopausa contribui para a diminui-
¢do do nivel de atividade fisica. Em ratos, acredita-se
que o estrogénio seja capaz de regular a expressio de
proteinas desacopladoras da mitocondria (UCPs) nos
tecidos adiposo branco e marrom (51). Porém, a massa
corpérea também pode regular a atividade fisica, vis-
to que a quantidade de tecido adiposo ¢ inversamente
proporcional ao nivel de atividade fisica (60). Neuro-
peptideos, como a orexina ¢ neuromedina U, modulam
a atividade fisica, ¢ a diminui¢io da sensibilidade central
a estes neuropeptideos pode estar associada a obesidade
(58). No entanto, a relagio entre atividade fisica e de-
ficiéncia de estrogénio ainda merece mais estudos que
avaliem o papel integrado do estrogénio e do treina-
mento fisico sobre a regulagio da massa corporea.
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