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RESUMO

Para avaliar a influéncia do tempo de ooforectomia na variagao pon-
deral, foram utilizadas 60 ratas, divididas em dois grupos (30 em cada
grupo): Grupo A - jovens; e Grupo B - adultas. Os animais de cada
grupo foram subdivididos em trés subgrupos: Subgrupo 1 — controle (n=
6); Subgrupo 2 - laparotomia (n= 6); Subgrupo 3 (n= 18) — ooforectomia
total bilateral. Os animais foram pesados semanalmente durante 13
semanas e os resultados foram avaliados pelo teste t de Student, com
significAncia para p<0,05. As ratas ooforectomizadas tiveram ganho
ponderal maior do que as demais, sendo a diferencga significativa a par-
tir da 112 semana no Grupo A e 92 semana no Grupo B, persistindo até o
fim do experimento. No presente trabalho, a ooforectomia bilateral em
ratas relacionou-se com maior ganho ponderal, independente da
idade dos animais. (Arq Bras Endocrinol Metab 2004;48/2:299-304)

Descritores: Ooforectomia; Peso corporal; Horménios femininos; Rata
adulta; Rata jovem

ABSTRACT

Influence of Oophorectomy on the Weight Variance in Young and Adult
Female Rats.

To assess the effects of oophorectomy on body weight, 60 adult female
rats were divided into two groups (30 in each group): Group A - young
rats; Group B — adult rats. The animals of each group were divided intro
three subgroups: Subgroup 1 (n= 6) — control; Subgroup 2 (n= 6) — laparo-
tomy; Subgroup 3 (n= 18) - bilateral oophorectomy. The weight of the
animals was weekly assessed during 13 weeks and the results were com-
pared by Student t test, with significance for p<0.05. The oophorec-
tomized rats presented higher weight gain than those of the other
groups. The difference was significant after eleven weeks, in Group A,
and nine weeks, in Group B, until the end of the experiment. In the pre-
sent work, bilateral oophorectomy in rats was related to higher body
weight, independent on the age of the animals. (Arq Bras Endocrinol
Metab 2004;48/2:299-304)

Keywords: Oophorectomy; Body weight; Ovarian steroids; Adult female
rat; Young female rat

S EFEITOS DOS ESTEROIDES SEXUAIS femininos vém sendo pesquisados na

literatura, porém devido as suas complexidades, ainda ndo ha consenso
sobre a totalidade das funcBes ovarianas, que necessitam de maiores estudos
sobre as diversas interagdes enddcrinas com o metabolismo corpdreo. Varios
trabalhos descreveram perda da fungdo ovariana devido a procedimentos
cirargicos, radioterapicos e quimioterapicos (1), além de quadros infecciosos
pélvicos graves com comprometimento funcional dos ovarios (2). A privacédo
dos horménios ovarianos acarreta distrbios endécrinos e funcionais (3), tais
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como disfungdo sexual, perda da libido, maior risco de
osteoporose e de doencas cardiacas, niveis alterados de
lipoproteinas, entre outros (4).

A relacéo entre os ester6ides ovarianos e o ganho
ponderal foi postulada por varios autores (5,6). Sabe-se
gue, a partir da terceira década de vida, o organismo
humano inicia uma fase de declinio das capacidades fun-
cionais, principalmente em mulheres apds a menopausa,
gue tendem ao aumento da gordura corporal e queda
do metabolismo basal. Como consequéncia, a mulher
apresenta uma tendéncia a ganho ponderal maior (7).
No periodo do climatério, ocorre um acréscimo de
800g a cada ano ao peso corporal. Questiona-se a in-
fluéncia de diversos fatores, como o efeito direto da pri-
vacdo hormonal ovariana, fatores psiquicos, entre eles as
alteracBes de humor e quadros depressivos, frequientes
no climatério, além de sedentarismo, héabitos alimenta-
res inadequados, entre outros (8,9).

Os estudos relacionados ao ganho ponderal e
obesidade sdo bastante complexos. A obesidade é
genericamente definida como uma doenga progressiva,
caracterizada por excesso de gordura corporal, resul-
tando em prejuizos para a sadde (10,11). Muitos
fatores estdo envolvidos na patogénese dessa afeccao,
incluindo controle do comportamento alimentar,
mecanismos de armazenamento de gordura, regulacdo
do aporte de energia e do gasto energético, bem como
influéncias genéticas e psicoldgicas (12). O ganho ex-
cessivo de peso foi identificado como agente envolvi-
do no risco para diabetes do tipo 2, hipertensdo arte-
rial, doencas cardiovasculares, dislipidemia, compro-
metimento da funcdo respiratoria, entre outras molés-
tias que contribuem para reduzir o tempo de vida
(13,14). Mulheres obesas apresentam maior incidéncia
de doencas, tais como varizes dos membros inferiores,
asma, hemorroidas, infertilidade, além de menor
sobrevida ao cancer de mama, endometrial, cervical,
ovariano e da vesicula biliar (15-17).

Na literatura, a relacdo entre hormdnios femi-
ninos e variagdo ponderal em modelo experimental
vem sendo pesquisada. Szabo e cols. (18) descreve-
ram ganho ponderal em gatas ooforectomizadas
(17), o mesmo observado por Melton e cols. (19),
em ratas. Com o advento da terapia de reposicdo hor-
monal, indicada para mulheres com faléncia ovariana,
a discussdo sobre obesidade e privacdo estrogénica
vem sendo mais frequiente (20,21). Com a descober-
ta da leptina, um hormdnio regulador da obesidade,
guestiona-se sua possivel interacdo com os hor-
monios ovarianos (22-24). A diminuicdo dos niveis
de leptina ap6s ooforectomia provoca ganho ponde-
ral em ratos (25,26).
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Diante da importancia dos fatores de risco cau-
sados pela ooforectomia e sua possivel relagdo com a
obesidade, o presente estudo teve o objetivo de avaliar
a influéncia da época da privacdo dos hormonios femi-
ninos, precoce ou tardia, na variacdo ponderal, em
modelo experimental. Tendo em vista os distarbios
enddcrino-metabdlicos que ocorrem na fase inicial da
vida e que repercutem de maneira diferente aos encon-
trados em adultos, acreditamos justificar-se o estudo
comparativo entre animais jovens e adultos.

MATERIAL E METODOS

Este trabalho foi realizado de acordo com as recomen-
dacBes das Normas Internacionais de Protecdo aos
Animais (27,28) e do Cdédigo Brasileiro de Experi-
mentacdo Animal (1988), e foi aprovado pela Comis-
sio de Etica do Departamento de Cirurgia da Facul-
dade de Medicina da Universidade Federal de Minas
Gerais.

Foram utilizadas 60 ratas Wistar, divididas em
dois grupos (30 em cada grupo):

=Grupo A - ratas jovens, com idade de 21 dias
e pesando em média 605 gramas;

=Grupo B - ratas adultas, com idade de 60 dias
e pesando em média 200+15 gramas.

Todos os animais foram obtidos no Biotério
Central da Faculdade de Medicina da UFMG. Os dois
grupos foram divididos em trés subgrupos:

«Subgrupo 1 (n= 6): controle, ndo operado;

=Subgrupo 2 (n= 6): laparotomia e identifi-
cacdo dos ovarios;

=Subgrupo 3 (n= 18): ooforectomia bilateral.

As cirurgias foram realizadas sob anestesia com
éter. Nos subgrupos 2 e 3, realizou-se laparotomia
mediana de quatro centimetros de extensdo. No Sub-
grupo 2, os ovarios foram preservados e, no Subgrupo
3, eles foram retirados. O fechamento da parede
abdominal foi em dois planos, com pontos simples,
utilizando fio de polipropileno monofilamentar 5-0
para a aponeurose e mononailon 4-0 para a pele.

No pds-operatdrio, todos os animais receberam
agua e racdo a vontade. Os pesos das racGes foram ano-
tados no inicio e fim de 24 horas, nos dias das pesagens.
Para que houvesse uniformidade na quantidade de ani-
mais por dieta oferecida, as ratas dos subgrupos 3A e 3B
foram separadas em trés gaiolas (n= 6).

A variacdo ponderal de cada grupo foi estudada
comparativamente durante um periodo de 13 sema-
nas. Considerou-se o dia da operacdo como tempo
“zero”. As ratas foram pesadas semanalmente, pelo
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mesmo observador, em uma balan¢a de precisdo com
capacidade para 500 gramas.

A analise estatistica foi feita com base no teste t
de Student, considerando valores significativos os cor-
respondentes a p<0,05.

RESULTADOS

Todos 0s animais sobreviveram ao experimento
e evoluiram sem intercorréncias durante todo o perio-
do do estudo.

A tabela 1 mostra a média ponderal de todos os
subgrupos no pré e pés-operatério, durante periodo
de 13 semanas. Nota-se que 0s pesos iniciais dos ani-
mais foram semelhantes entre si (p>0,05). As dife-
rengas tornaram-se significativas na comparagdo entre

0s subgrupos 1A e 3A, a partir da 112 semana, e entre
3B e 0s demais, ap6s a 92 semana até o final do expe-
rimento. Observa-se que o Subgrupo 3 (ooforec-
tomizado) apresentou maior ganho ponderal em
relacdo aos outros subgrupos. Apos a 132 semana, as
ratas recém-desmamadas ja alcancaram o peso das
ratas adultas e, por isso, a medida ponderal foi inter-
rompida nesse periodo. A tabela 2 mostra o peso indi-
vidual de racdo consumida em 24 horas pelas ratas
jovens e adultas, nos dias das pesagens. Durante todo
o periodo estudado, cada rata consumiu em média de
15 a 17 gramas de racgdo, tanto na fase jovem quanto
na adulta, ndo havendo diferenca entre o peso total
das ragOes entre as gaiolas nos diferentes periodos
deste trabalho.

Os gréficos 1 e 2 ilustram o peso de cada sub-
grupo, em intervalos de duas semanas no pos-operatorio.

Tabela 1. Pesos corp6reos (média *+ desvio padrao da média) das ratas em cada subgrupo, no pré e pds-operatorio (PO),

durante periodo de 13 semanas.

Semanas Grupo A - Jovens Grupo B - Adultas

PO 1 2 3 1 2 3

Peso

inicial 60,54 + 7,83 62,95 * 6,22 61,24 + 8,02 205,29 + 14,55 203,85 + 18,14 202,64 + 25,72
1a 61,73 £ 10,75 64,19 + 14,43 63,22 £ 12,63 209,54 + 15,39 205,60 = 23,60 204,75 + 34,18
3a 112,38 + 6,87 111,48 + 7,44 109,38 + 17,48 224,66 + 34,18 222,80 + 25,74 221,59 + 28,14
5a 154,24 + 7,58 148,28 + 22,79 152,19 + 21,50 239,55 + 12,68 236,05 + 35,44 244,86 + 30,16
72 187,66 + 9,45 184,16 + 18,79 198,93 + 23,26 244,78 + 17,06 245,95 + 24,39 257,38 + 33,78
92 205,90 = 18,13 214,58 + 20,24 226,76 + 25,34 254,12 + 14,03 255,86 + 29,88 276,28 + 36,40**
112 216,56 + 9,32 226,66 + 24,06 242,93 + 24,04* 260,06 + 15,52 261,73 = 39,09 283,82 + 36,69**
132 222,96 + 8,40 234,30 + 20,36 250,93 + 22,09* 264,60 = 14,41 267,22 + 26,40 288,59 + 34,18**

1 - controle; 2 - laparotomia com preservagao dos ovarios; 3 — ooforectomia

* Diferenca entre subgrupos 1A e 3A significativa (p<0,05).
** Diferengas entre subgrupos 3B e demais (p<0,05).

Tabela 2. Peso individual (média + desvio padrao da média) das ragdes con-
sumidas em 24 horas, pelas ratas jovens e adultas, nos dias das pesagens,

durante periodo de 13 semanas.

Semanas Grupo A - Jovens Grupo B - Adultas

PO 1 2 3 1 2 3

1a 15+ 2 15+ 2 15+2 16+ 2 16 +£2 16+3
3a 15+ 2 15+ 2 16+3 15+ 2 16 +£2 16+2
52 162 163 16 +2 172 16 =3 171
72 16+ 3 16+1 16+ 2 18+ 1 16 +£2 17+1
9a 171 17+ 3 17+3 17+ 2 17+£2 16+2
112 16+ 2 16+ 2 16+3 17+ 3 18+1 17+£2
132 17+ 3 17+ 2 17+2 18+ 1 17+1 17+£2

1 - controle; 2 - laparotomia com preservacgado dos ovarios; 3 — ooforectomia
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Gréafico 1. Evolucdo ponderal das ratas jovens (Grupo A),
durante 13 semanas de poés-operatorio.

1 - controle; 2 - laparotomia com preservagao dos ovarios;
3 - ooforectomia

* Diferenca ponderal significativa entre 1A e 3A (p<0,05)

DISCUSSAO

A relagdo entre privacdo hormonal e ganho ponderal
vem sendo estudada em diversos trabalhos da literatura,
gue apresentam resultados conflitantes, devido a com-
plexidade e variedade dos métodos de avaliacdo adota-
dos (5,6,18-21). Diversos fatores interagem no ganho
ponderal, tais como hereditariedade, habito alimentar,
exercicios fisicos, sedentarismo, distarbios psiquiatricos,
entre outros (10,29). No presente trabalho, procurou-
se eliminar tais interferéncias. Todos 0s animais jovens e
adultos tiveram a mesma idade e peso iniciais, recebe-
ram o mesmo tipo e quantidade nutricional e per-
maneceram alocados em gaiolas com ndmero de ani-
mais idéntico. Dessa forma, a Unica variavel foi a
redugdo hormonal. Consideramos pertinente avaliar a
variagcdo ponderal nas ratas jovens, que correspondem a
forma adolescente do animal, por ser de grande
importancia a mudanga do peso em presenca de pri-
vacdo humoral feminina na época da vida em que se
estabelece a influéncia endécrina nos caracteres dos ani-
mais, inclusive no peso. A ooforectomia realizada aos 21
dias, no momento do desmame, teve por objetivo pre-
venir qualquer agdo enddcrina proveniente dos ovarios.
Dessa maneira, pudemos avaliar o efeito da auséncia
hormonal ovariana completa desde o inicio da vida,
antes das ratas se tornarem sexualmente maduras.
Apesar de haver pequena diferenca média entre os
pesos iniciais dos animais, esse dado ndo foi significativo
(p > 0,05). Ja na primeira semana, todas as ratas sub-
metidas a cirurgia reduziram o peso corporal, como
resposta orgénica ao trauma. Ao final do experimento, as
ratas ndo operadas e as submetidas apenas a laparotomia
tiveram pesos semelhantes. O ganho ponderal das ratas
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Grafico 2. Evolugao ponderal das ratas adultas (Grupo B),
durante 13 semanas de poés-operatorio.

1 - controle; 2 - laparotomia com preservagao dos ovarios;
3 - ooforectomia

* Diferenca ponderal significativa entre 3B e demais
(p<0,05)

ooforectomizadas pode estar relacionado com a privagao
dos hormdnios ovarianos, conforme foi sugerido por
Guyard e cols. (1991), tendo em vista que o estrogénio
aumenta o consumo energético e, como conseqiiéncia,
diminui o peso corporal (30). Portanto, se houver a pri-
vagao estrogénica, o consumo de energia sera menor e 0s
animais terdo aumento de peso. Usando método seme-
Ihante ao do presente trabalho, Chu e cols. (1999) veri-
ficaram ganho de peso maior em animais ooforec-
tomizados (31). Por outro lado, de acordo com Geary e
cols. (1999), ratas ooforectomizadas tratadas com estra-
diol engordam menos (6), enquanto animais que
recebem progesterona sdo até mais magros (21).

No nosso estudo, a diferenca ponderal tornou-
se significativa na 142 semana de vida das ratas jovens
e na 172 semana de vida das ratas adultas. Tendo em
vista que as ratas jovens haviam sido ooforectomizadas
precocemente, é pertinente supor que também o efeito
da privacdo enddcrina ocorra em um tempo anterior
de vida. Nesses animais, que nunca tiveram acdo
enddcrina ovariana, por terem sido ooforectomizados
precocemente, 0 organismo criou uma situacdo
endocrinometabdlica diferente, sem levar em conta os
horménios ovarianos. Essa castracdo precoce ocasio-
nou um retardo no desenvolvimento somatico femini-
no, com conseqiiente aumento gradual do peso cor-
péreo. Por outro lado, nas ratas adultas, animais que ja
atingiram a maturacéo sexual, o metabolismo corpéreo
teve que se adaptar a uma nova situacdo, ap6s o desa-
parecimento de todo o hormdnio ovariano circulante.
Acreditamos que a duragdo para que essa adaptacdo
ocorra seja menor, explicando a reducdo em duas
semanas na diferenca ponderal encontrada entre os
dois grupos de ratas.
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O Instituto Brasileiro de Geografia e Estatisti-
ca (IBGE) conduziu duas grandes pesquisas
nacionais, em 1974-1975 e em 1989, nas quais veri-
ficou aumento na proporcdo de brasileiros obesos,
principalmente entre as mulheres, na faixa dos 45 a
64 anos (32,33). Essa idade também representa o
periodo do climatério feminino, com decréscimo da
fungdo ovariana (7,34). Observou-se, ainda, que mu-
Iheres em menopausa e sem reposicdo hormonal
engordam mais do que aquelas que fazem uso regu-
lar de hormonios (35).

O estrogénio é capaz de manter a distribuicéo
de gordura corporal no periodo pés-puberal. A defi-
ciéncia desse hormonio eleva o depdsito adiposo vis-
ceral com aumento da rela¢do cintura-quadril, carac-
teristicas androides (36). A influéncia dos horménios
androgénicos da supra-renal contribui para o ganho
ponderal (22-24). O estrogénio, reduzindo o nivel
sérico de leptina e inibindo a ingestdo de alimentos,
diminui o peso corpoéreo (25,26). Recentemente,
descobriu-se acdo do estrogénio na diminuicdo dos
receptores cerebrais para a leptina e consequiente
reducdo ponderal (37,38).

Apesar de tentarmos avaliar a quantidade de ali-
mento consumido pelas ratas para justificar a variacdo
ponderal, esse dado ndo foi possivel de ser detectado
de forma confiavel. Por ndo termos utilizado gaiola
metabdlica, ndo foi possivel quantificar as perdas pelos
dejetos do animal. Percebe-se, entretanto, que o
ganho ponderal dos animais foi de poucas gramas por
dia, com variacdo diaria ndo significativa entre eles.
Dessa maneira, a presente pesquisa foi conduzida em
periodos de duas semanas.

Além de estudos experimentais, ensaios clinicos
também mostraram associacdo entre esteroides sexu-
ais, leptina e variagdo ponderal. A terapia de reposicdo
hormonal em mulheres ooforectomizadas aumenta a
concentracdo de leptina plasmatica e reduz a obesi-
dade (38-43).

Os efeitos sistémicos de uma privagdo precoce
dos hormdnios ovarianos vém sendo atualmente
mais esclarecidos, como mostra os estudos de Patlas
e cols. (2000), que relataram osteopenia precoce em
ratas jovens ooforectomizadas (44). Entretanto,
embora exista correlagdo entre elevacdo do nivel
sérico de leptina com o aumento da idade, poucos
sdo os estudos na literatura que avaliam a relacdo
entre a época de privacdo hormonal e a variacdo pon-
deral (23).

Concluindo, a privacdo dos horménios ovari-
anos em ratas, seja em idade jovem ou mais avanc¢ada,
¢ relacionada com ganho ponderal.

Arq Bras Endocrinol Metab vol 48 n° 2 Abril 2004
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