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Objetivo:Objetivo:Objetivo:Objetivo:Objetivo: Avaliar a influência da icterícia colestática na variação ponderal. Métodos:Métodos:Métodos:Métodos:Métodos: Foram utilizados 64 ratos adultos, distribuídos

em seis grupos: F1 (n=6) - fêmeas normais, F2 (n=6) - fêmeas laparotomizadas, F3 (n=20) - fêmeas ictéricas, M1 (n=6) - machos

normais, M2 (n=6) - machos laparotomizados, M3 (n=20) - machos ictéricos. A  icterícia foi obtida com ligadura e secção do ducto

biliopancreático. Os pesos dos animais foram registrados semanalmente, durante sete semanas. No 14º dia de experimento,

dosaram-se as bilirrubinas séricas e os hormônios gonadais. Após a sétima semana, realizou-se estudo histológico do fígado.
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semana entre os machos. Nos animais ictéricos houve aumento do estradiol e diminuição da progesterona e da testosterona total.

Septos de fibroses perivenular e periportal, colangite e hiperplasia de ductos biliares ocorreram no fígado dos animais ictéricos.

Nenhum animal apresentou cirrose. ConclusãoConclusãoConclusãoConclusãoConclusão: Ocorreu redução do peso corpóreo murino em presença de icterícia colestática em

ambos os sexos.
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INTRODUÇÃOINTRODUÇÃOINTRODUÇÃOINTRODUÇÃOINTRODUÇÃO

A icterícia é manifestação clínica de numerosas doen-
 ças hepáticas e não hepáticas, refletindo perturba-

ções na produção, no metabolismo e na excreção das
bilirrubinas, e suas repercussões orgânicas podem acom-
panhar-se de sequelas graves1. Embora existam discussões
sobre possíveis efeitos da hiperbilirrubinemia no metabolis-
mo corpóreo, ainda faltam trabalhos que estudem a reper-
cussão das doenças hepáticas no peso corpóreo2-5. Zaina
et al., em 2004, estudando 219 candidatos de ambos os
sexos a transplantes hepáticos, observaram que os pacien-
tes portadores de doenças colestáticas eram mais desnutri-
dos em relação aos portadores de doenças não colestáticas6.
Outros autores também sugeriram interação entre o meta-
bolismo hepático e a massa corpórea7-9.

Os estudos que relacionam hepatopatias à vari-
ação ponderal são complexos3. Muitos fatores estão envol-
vidos na patogênese dessa interação, incluindo controle
do comportamento alimentar, mecanismos de
armazenamento de gordura, regulação do aporte de ener-

gia e gasto energético, bem como, influências hormonais,
genéticas e psicológicas10. Tendo em vista que as
hepatopatias podem apresentar características distintas
quanto ao sexo do indivíduo e existe relação estreita entre
o metabolismo dos esteroides sexuais e a função hepática,
ao estudar icterícia colestática deve ser considerada a massa
corpórea1,4,11.

Doenças como cirrose biliar primária, colelitíase
e afecções hepáticas autoimunes ocorrem mais em mu-
lheres, porém a cirrose alcoólica é mais encontrada em
homens12,13. Por outro lado, o impacto do alcoolismo na
mulher acarreta maior dano hepático e aumenta ainda mais
a possibilidade de desenvolver cirrose1. Do mesmo modo,
estudos anteriores, da mesma linha de pesquisa deste tra-
balho, já haviam relatado atraso no esvaziamento da
vesícula biliar em mulheres na perimenopausa14,15. Neste
sentido, a interação dos hormônios sexuais parece exercer
influência nas funções hepatobiliares12-15.

A relação entre os esteroides sexuais e a varia-
ção ponderal foi postulada por vários autores16-21. Sabe-se
que, a partir da terceira década de vida, o organismo inicia
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um declínio das capacidades funcionais, principalmente em
mulheres após a menopausa, que tendem ao aumento da
gordura corporal e queda do metabolismo basal. Como
consequência, a mulher apresenta ganho ponderal12. No
climatério, ocorre acréscimo de 800g ao peso corporal a
cada ano. Szabo et al., em 2000, descreveram ganho
ponderal em gatas ooforectomizadas17, o mesmo observa-
do por Melton et al., no mesmo ano18. Com a descoberta
da leptina, hormônio regulador da obesidade, questiona-
se sua possível interação com o metabolismo das
bilirrubinas22-24. Em estudos anteriores, na linha de pesqui-
sa dos autores sobre icterícia14,15,25,26 e hormônios sexuais24,27-

31, verificou-se a interação entre hiperbilirrubinemia e
hormônios sexuais.

Diante da importância dos fatores de risco cau-
sados pela hiperbilirrubinemia e sua possível relação com
o peso corpóreo, o presente estudo teve por objetivo ava-
liar a influência da icterícia colestática na variação ponderal.

MÉTODOSMÉTODOSMÉTODOSMÉTODOSMÉTODOS

Este trabalho foi realizado de acordo com as re-
comendações das Normas Internacionais de Proteção aos
Animais e do Código Brasileiro de Experimentação Animal
(1988) e foi aprovado pela Câmara do Departamento de
Cirurgia da Faculdade de Medicina da Universidade Fede-
ral de Minas Gerais (UFMG) e pelo Comitê de Ética em
Pesquisa Experimental da UFMG sob número: 092/04.

Foram estudados 64 ratos (Rattus norvegicus) da
raça Wistar, sendo 32 fêmeas e 32 machos, com três me-
ses de idade. A distribuição dos animais foi feita aleatoria-
mente, tanto para fêmeas quanto para machos, em seis
grupos: F1 (n=6) – fêmeas normais; F2 (n=6) – fêmeas
laparotomizadas; F3 (n=20) – fêmeas ictéricas; M1 (n=6) –
machos normais; M2 (n=6) – machos laparotomizados; M3
(n=20) – machos ictéricos.

Os animais dos grupos F1 e M1 não foram ope-
rados. Os animais dos grupos F2 e M2 foram submetidos
à laparotomia seguida por laparorrafia. A
hiperbilirrubinemia foi induzida nos animais dos grupos
F3 e M3, por meio de ligadura e secção do ducto
biliopancreático. Todos os procedimentos técnicos obe-
deceram às normas técnicas de assepsia e antissepsia.
Considerou-se o início do experimento a data em que
foram realizados os atos cirúrgicos.

As operações foram conduzidas nos animais dos
grupos F2, M2, F3 e M3 sob anestesia geral com cloridrato
de quetamina (90mg/kg) e cloridrato de xilazina (10mg/
kg), ambos por via intraperitoneal32. Nos animais dos gru-
pos F2 e M2, realizou-se laparotomia mediana de 3cm de
comprimento, a partir do apêndice xifoide, os órgãos ab-
dominais foram manipulados e, em seguida, realizou-se
laparorrafia em dois planos, com fio de poliglactina 4-0. Os
animais dos grupos F3 e M3 foram submetidos aos mes-
mos procedimentos descritos para os grupos F2 e M2, acres-

cidos de ligadura, com fio de seda 5-0 e secção do ducto
biliopancreático, a um centímetro do duodeno.

Durante todo o período de acompanhamento, os
animais foram alocados em gaiolas individuais, com livre
acesso a água e ração para ratos. Para avaliação da eficácia
do procedimento cirúrgico dos grupos F3 e M3, verificou-se
diariamente a coloração da pele e das mucosas dos ani-
mais, bem como, a presença de colúria e hipocolia fecal.

A variação ponderal de cada grupo foi estudada
comparativamente durante um período de sete semanas.
Cada animal foi pesado semanalmente, pelo mesmo ob-
servador, em uma balança de precisão, com carga máxi-
ma para 1000g e sensibilidade de 0,1g. O peso inicial dos
animais dos grupos F2, F3, M2 e M3 foi verificado logo
após o ato operatório. Os animais não operados, grupos F1
e M1, também foram pesados nos mesmos dias dos ope-
rados. O peso final foi anotado no 49º dia de experimento.

A coleta sanguínea foi realizada em todos os
animais no 14º dia de experimento. Com o animal
anestesiado e em decúbito dorsal, foi dissecada a veia
femoral direita e coletado 1ml de sangue em frasco reves-
tido com papel alumínio, para proteção da luz. Após
hemostasia por compressão no local da coleta, foi realiza-
da sutura com fio de náilon 4-0. As amostras sanguíneas
coletadas foram centrifugadas a 4000rpm por 10 minutos
e submetidas ao exame colorimétrico das bilirrubinas33.
Dosou-se ainda estradiol e progesterona nas fêmeas e
testosterona total nos machos, pelo método da
imunofluorimetria34.

Após sete semanas, todos os animais foram
anestesiados com dose dupla de cloridrato de quetamina.
Realizou-se laparotomia mediana ampla e, após estudo
cuidadoso da cavidade abdominal, provocou-se choque
hipovolêmico por secção da veia cava inferior para indução
da morte dos mesmos. Foram retiradas dois fragmentos de
tecido hepático para o estudo histopatológico.

Todos os resultados foram inicialmente testados
pelo teste de normalidade de Kolmogorov-Smirnov35. Para
comparar as dosagens de bilirrubina nos diferentes grupos,
utilizou-se o teste não paramétrico de Kruskal-Wallis, se-
guido pelo teste de comparação múltipla de Dunn. As com-
parações entre os níveis de estradiol, progesterona e
testosterona total dos diferentes grupos e os valores dos
pesos corpóreos semanais foram realizadas pelo teste de
análise de variância (ANOVA unimodal), seguido pelo tes-
te de comparação múltipla de Tukey-Kramer. Todos os
resultados foram considerados significativos para uma pro-
babilidade de significância inferior a 5% (p<0,05).

RESULTADOSRESULTADOSRESULTADOSRESULTADOSRESULTADOS

Todos os animais que foram submetidos à liga-
dura e secção do ducto biliopancreático tornaram-se
ictéricos, com pigmentação amarelada da pele e da
mucosa, além de colúria e hipocolia fecal. Houve diferen-
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ça entre os grupos nos valores da bilirrubinemia (p<0,0001).
Os níveis séricos de bilirrubina total foram maiores nos ani-
mais submetidos à ligadura do ducto biliopancreático, gru-
pos F3 e M3, em relação aos demais grupos (p<0,01). Essa
elevação ocorreu principalmente pela fração direta. Não
houve diferença na bilirrubina entre as fêmeas e os ma-
chos. A tabela 1 apresenta os valores das bilirrubinas séricas
de todos os grupos.

Os níveis séricos dos esteroides sexuais foram
diferentes entre os grupos (p<0,0001). No grupo F3 houve
aumento do estradiol e redução de progesterona em rela-
ção às fêmeas dos outros grupos (p<0,001). Os animais do
grupo M3 apresentaram redução da testosterona total em
comparação com os valores encontrados nos grupos M1 e
M2 (p<0,001). A tabela 2 apresenta os valores hormonais
séricos de todos os grupos.

À necropsia, a cavidade abdominal dos animais
sem ligadura do ducto biliopancreático, grupos M1, M2,
F1 e F2, não apresentou alterações morfológicas aparen-
tes. Nos animais ictéricos (M3 e F3), encontrou-se
hepatomegalia e pigmentação amarelo-esverdeada difusa
nos órgãos abdominais. Em nenhum animal dos grupos
M1, F1, M2 e F2 foi observada alteração na
histoarquitetura hepática, tanto nos machos quanto nas
fêmeas. Entretanto, a histologia hepática foi alterada em

todos os animais que tiveram o ducto biliopancreático li-
gado. Estase biliar, dilatação e hiperplasia de ductos
biliares intra-hepáticos, infiltrado inflamatório com pre-
domínio de polimorfonucleares intra e periductais
(colangite) foram verificados. Septos de fibrose foram
observados em alguns animais, porém nenhum deles apre-
sentou cirrose hepática.

O peso corpóreo inicial das fêmeas em todos os
três grupos foi semelhante (p=0,1004), o mesmo ocorren-
do nos machos (p=0,0908). A média ponderal dos grupos
mostrou diferenças entre as fêmeas a partir da quarta se-
mana, e, entre os machos, a partir da quinta semana, de-
vido à redução da massa ponderal dos animais ictéricos
(p<0,05). A tabela 3 apresenta a variação ponderal sema-
nal de todos os grupos, durante sete semanas. O peso médio
corpóreo inicial e final de todos os animais está represen-
tado na figura 1.

DISCUSSÃODISCUSSÃODISCUSSÃODISCUSSÃODISCUSSÃO

A relação entre hiperbilirrubinemia e variação
ponderal vem sendo estudada em alguns trabalhos da lite-
ratura, que apresentam resultados conflitantes, devido à
complexidade e variedade dos métodos de avaliação

Tabela 1 Tabela 1 Tabela 1 Tabela 1 Tabela 1 - Valores séricos (média ± desvio-padrão da média) de bilirrubina direta, indireta e total dos animais de todos os
grupos, obtidos no 14º dia de experimento.

GruposGruposGruposGruposGrupos Bilirrubinemia (mg/dl)Bil irrubinemia (mg/dl)Bil irrubinemia (mg/dl)Bil irrubinemia (mg/dl)Bil irrubinemia (mg/dl)

Bil irrubina diretaBilirrubina diretaBilirrubina diretaBilirrubina diretaBilirrubina direta Bilirrubina indiretaBilirrubina indiretaBilirrubina indiretaBilirrubina indiretaBilirrubina indireta Bilirrubina totalBil irrubina totalBil irrubina totalBil irrubina totalBil irrubina total

F1 0,1  ± 0,05 0,2  ± 0,08 0,3  ± 0,13
F2 0,1  ± 0,05 0,2  ± 0,10 0,3  ± 0,10
F3 4,6  ± 1,83 3,1  ± 1,25 7,7  ± 2,14*****
M1 0,1  ± 0,04 0,2  ± 0,1 0,3  ± 0,13
M2 0,1  ± 0,05 0,2  ± 0,08 0,3  ± 0,12
M3 4,9  ± 1,52 3,2  ± 0,84 8,0  ± 1,64**********

F1 (n = 6) – fêmeas normais;  F2 (n = 6) – fêmeas submetidas apenas a laparotomia e laparorrafia; F3 (n = 20) – fêmeas ictéricas; M1 (n = 6) –
machos normais; M2 (n = 6) – machos submetidos apenas a laparotomia e laparorrafia; M3 (n = 20) – machos ictéricos. ***** Diferença entre o grupo
F3 e os grupos F1 e F2, pelo teste de comparação múltipla de Dunn, significativa para p < 0,01. ********** Diferença entre o grupo M3 e os grupos M1
e M2, pelo teste de comparação múltipla de Dunn, significativa para p < 0,01.

Tabela 2 -Tabela 2 -Tabela 2 -Tabela 2 -Tabela 2 - Valores séricos (média ± desvio-padrão da média) hormonais de todos os animais colhidos no 14º dia de experi-
mento.

Hormônios (pg/ml)Hormônios (pg/ml)Hormônios (pg/ml)Hormônios (pg/ml)Hormônios (pg/ml) FêmeasFêmeasFêmeasFêmeasFêmeas MachosMachosMachosMachosMachos

F 1F 1F 1F 1F 1 F 2F 2F 2F 2F 2 F 3F 3F 3F 3F 3 M 1M 1M 1M 1M 1 M 2M 2M 2M 2M 2 M 3M 3M 3M 3M 3

Estradiol 24,80 ± 5,84 23,17 ± 6,32 65,93 ± 17,78***** – – –

Progesterona 19800 ± 3150 18600 ± 2110 10200 ± 2380***** – – –

Testosterona total – – – 3,86 ± 1,47 4,05 ± 1,32 1,15 ±0,45**********

F1 (n=6) – fêmeas normais; F2 (n=6) – fêmeas submetidas apenas a laparotomia e laparorrafia; F3 (n=20) – fêmeas ictéricas; M1 (n=6) – machos
normais; M2 (n=6) – machos submetidos apenas a laparotomia e laparorrafia; M3 (n=20) – machos ictéricos. ***** Diferença entre o Grupo F3 os
grupos F1 e F2, pelo teste de comparação múltipla de Tukey-Kramer, significativa para p < 0,001.********** Diferença entre o Grupo M3 e os grupos
M1 e M2, pelo teste de comparação múltipla de Tukey-Kramer, significativa para p < 0,001.
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adotados7-9,23. Diversos fatores interagem no ganho
ponderal, tais como hereditariedade, hábito alimentar,
exercícios físicos, sedentarismo, distúrbios psiquiátricos,
dentre outros10,24. No presente trabalho, procurou-se elimi-
nar as interferências. Todos os animais, fêmeas e machos,
tiveram idades e pesos iniciais semelhantes, receberam o
mesmo tipo e quantidade nutricional e permaneceram
alocados em gaiolas individuais. Dessa forma, a ligadura
do ducto biliopancreático tornou-se a variável mais impor-
tante.

No presente trabalho, a escolha do rato albino
teve por base suas anatomia e fisiologia hepáticas conhe-
cidas e a viabilidade do procedimento cirúrgico sem a ne-
cessidade de material especial. Outra vantagem desse
modelo é o seguimento da linha de pesquisa referente à

icterícia colestática14,15,25,26. A distribuição aleatória dos ani-
mais em grupos teve como objetivo a homogeneização da
amostra35. Tendo em vista que doenças hepáticas podem
evoluir de modo diferente, dependendo do sexo, conside-
rou-se pertinente avaliar a presença da icterícia induzida
em machos e fêmeas1.

O tempo de 14 dias entre os procedimentos ci-
rúrgicos e a coleta sanguínea teve por objetivo verificar o
aumento das bilirrubinas séricas e suas possíveis relações
com os metabolismos sistêmicos, os esteroides sexuais e a
massa ponderal dos animais ictéricos. Para a avaliação da
bilirrubinemia, a coleta sanguínea sob proteção da luz e o
imediato processamento das amostras basearam-se em
estudos que observaram falseamento de resultados por al-
terações desse pigmento pela fotossensibilidade e
criopreservação33,36.

A secção entre ligaduras do ducto biliopancreático
ocasionou colestase e hiperbilirrubinemia, com predomí-
nio da fração direta, porém alguns ratos apresentaram va-
lores de bilirrubina indireta mais elevados do que a fração
direta, em decorrência do comprometimento dos
hepatócitos pela colestase4,5.

A icterícia colestática evoluiu de forma seme-
lhante em ambos os sexos, tendo em vista que não houve
diferença entre os valores de bilirrubinemia entre machos
e fêmeas. Nesses casos, o que determinaria a velocidade
de progressão da doença e o seu prognóstico poderiam ser
as características intrínsecas de cada indivíduo, tais como
idade, nutrição, sistema imune, etc.1-5. No presente traba-
lho, o fato de alguns animais apresentarem níveis mais
elevados de bilirrubina também poderia justificar essa hi-
pótese.

A literatura aponta possíveis interações entre
hormônios sexuais e peso corpóreo16-21. No presente traba-
lho, a elevação do estradiol e a queda da progesterona
sérica nas fêmeas submetidas à ligadura do ducto

F1 (n=6) – fêmeas normais; F2 (n=6) – fêmeas submetidas apenas a
laparotomia e laparorrafia; F3 (n=20) – fêmeas ictéricas; M1 (n=6) –
machos normais; M2 (n=6) – machos submetidos apenas a laparotomia
e laparorrafia; M3 (n=20) – machos ictéricos. ***** Diferença entre o
grupo F3 e os grupos F1 e F2, significativa para p < 0,05, pelo teste de
comparação múltipla de Tukey. ********** Diferença entre o grupo M3 e os
grupos M1 e M2, significativa para p < 0,05, pelo teste de compara-
ção múltipla de Tukey.

Figura 1 –Figura 1 –Figura 1 –Figura 1 –Figura 1 – Peso corpóreo (média em g), avaliado no 1º dia (inici-
al) e na 7ª semana (final) de experimento, de todos os
grupos.

Tabela 3 -Tabela 3 -Tabela 3 -Tabela 3 -Tabela 3 - Pesos corpóreos (média ± desvio-padrão da média) dos animais de todos os grupos verificados semanalmente
durante período de sete semanas.

SemanasSemanasSemanasSemanasSemanas FêmeasFêmeasFêmeasFêmeasFêmeas MachosMachosMachosMachosMachos

F 1F 1F 1F 1F 1 F 2F 2F 2F 2F 2 F 3F 3F 3F 3F 3 M 1M 1M 1M 1M 1 M 2M 2M 2M 2M 2 M 3M 3M 3M 3M 3

Peso inicial 257  ± 20 267  ± 14 254  ± 17 392  ± 15 387  ± 18 384  ± 12
1a 264  ± 22 264  ± 17 252  ± 20 397  ± 19 385  ± 23 381  ± 18
2a 271  ± 19 272  ± 19 259  ± 19 404  ± 18 389  ± 25 386  ± 20
3a 276  ± 18 278  ± 18 264  ± 18 409  ± 18 395  ± 20 389  ± 21
4a 280  ± 17 284  ± 20 262  ± 20***** 413  ± 17 398  ± 18 385  ± 22
5a 283  ± 20 290  ± 15 256  ± 22***** 415  ± 14 402  ± 17 379  ± 20**********
6a 286  ± 19 295  ± 19 251  ± 19***** 417  ± 18 406  ± 21 376  ± 21**********
7a 289  ± 21 298  ± 18 244  ± 21***** 419  ± 16 409  ± 21 370  ± 23**********

F1 (n=6) – fêmeas normais; F2 (n=6) – fêmeas submetidas apenas a laparotomia e laparorrafia; F3 (n=20) – fêmeas ictéricas; M1 (n=6) – machos
normais; M2 (n=6) – machos submetidos apenas a laparotomia e laparorrafia; M3 (n=20) – machos ictéricos. ***** Diferença entre o grupo F3 e os
grupos F1 e F2, significativa para p < 0,05, pelo teste de comparação múltipla de Tukey. ********** Diferença entre o grupo M3 e os grupos M1 e M2,
significativa para p < 0,05, pelo teste de comparação múltipla de Tukey
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biliopancreático podem sugerir relação da
hiperbilirrubinemia com o eixo hipofisariogonadal. Em tra-
balhos anteriores de mesma linha de pesquisa, observou-
se queda de progesterona em ratas ictéricas, com diminui-
ção dos corpos lúteos e elevação do estradiol sérico. Outra
possibilidade é a lesão dos hepatócitos pela ação das
bilirrubinas, elevando o estradiol sérico37. É comum homens
hepatopatas apresentarem estradiol elevado e a alta inci-
dência de ginecomastia1.

Nos machos, a redução da testosterona sérica
ocorreu na presença da ligadura do ducto biliopancreático,
sugerindo interação entre hiperbilirrubinemia e função tes-
ticular. O excesso de bilirrubina impregna as células de
Leydig e há redução da produção de testosterona.

Neste estudo, a diferença ponderal tornou-se
significativa a partir da quarta semana de experimento.
Todos os animais que foram submetidos à ligadura do
ducto biliopancreático apresentaram redução da massa
ponderal, acompanhada de maior debilidade aparente.
A redução do peso corpóreo tanto dos machos quanto
das fêmeas após ligadura do ducto biliopancreático pode
estar relacionada diretamente à hiperbilirrubinemia. Sabe-
se que pacientes ictéricos portadores de doenças hepáti-
cas avançadas emagrecem não apenas pela própria do-
ença de base, mas também pela baixa ingestão alimen-
tar1-5. Na literatura, existem relatos de emagrecimento
em presença de hepatopatias colestáticas6-9. Mabuchi et
al. observaram que a icterícia colestática desencadeava
intenso catabolismo tecidual murino, reduzindo não ape-
nas o peso corpóreo, mas também a massa óssea dos
animais8. Um ano depois, Isaksson et al. também verifi-
caram que a icterícia obstrutiva, por ligadura do ducto
biliopancreático em ratos, provocava caquexia dos ani-
mais, reduzindo seus pesos corpóreos9.

Todos os animais operados tiveram redução do
ganho de peso na primeira semana pós-operatória. Sabe-
se que o trauma cirúrgico pode desencadear efeitos
catabólicos ao organismo, com redução ponderal24. Nas
semanas seguintes, os animais apenas laparotomizados se
recuperaram do trauma cirúrgico e ganharam peso, seme-
lhante aos não operados.

Rioux et al. comparando ratos apenas
laparotomizados com outros submetidos à ligadura do ducto
biliopancreático, verificaram que, após laparotomia, hou-
ve diminuição da ingestão alimentar apenas nas primeiras
24 horas pós-cirurgia. Contudo, os animais ictéricos conti-
nuaram sem alimentar-se adequadamente até a caquexia7.
Apesar de tentarmos avaliar a quantidade de alimento
consumido pelas ratas para justificar a variação ponderal,
esse dado não foi possível de ser detectado de forma
confiável. Por não termos utilizado gaiola metabólica, não
foram quantificadas as perdas pelos dejetos do animal.
Percebe-se, entretanto, que a variação ponderal dos ani-
mais foi de poucos gramas, representando menos de um
grama por dia, sem diferença significativa entre eles. Des-
sa maneira, na presente pesquisa o estudo foi conduzido

em períodos semanais. Entre a sexta e sétima semana, os
animais não ictéricos tiveram menor ganho ponderal, ten-
dendo à estabilização. Por outro lado, devido ao risco de
morte dos animais ictéricos por caquexia, interrompeu-se
o estudo após sete semanas.

Além da hiperbilirrubinemia, poder-se-ia pensar
ainda na provável influência dos esteroides sexuais no peso
corpóreo murino16,17,18. Em trabalhos anteriores da mesma
linha de investigação, observou-se que ratas jovens e adul-
tas ooforectomizadas aumentavam o peso corpóreo em
relação às laparotomizadas, com ganho de peso a partir
da nona semana de castração24. A elevação do estradiol
em ratas ictéricas do presente estudo também poderia ter
contribuído para a redução ponderal. Esse achado foi le-
vantado também por outros autores. Guyard et alrelataram
que o estrogênio aumenta o consumo energético e, como
consequência, diminui o peso corporal37. Chu et al. verifi-
caram ganho de peso maior em animais ooforectomizados38.
Por outro lado, de acordo com Geary et al. ratas
ooforectomizadas tratadas com estradiol engordam me-
nos6, enquanto animais que recebem progesterona são até
mais magros16.

O estrogênio reduz o nível sérico de leptina e
inibe a ingestão de alimentos, diminuindo o peso corpóreo22.
Por ser capaz de manter a distribuição de gordura corpo-
ral, sua deficiência eleva o depósito adiposo visceral, com
aumento da relação cintura-quadril, características
androides. Tommaselli et al. revelaram ação do estrogênio
na diminuição dos receptores cerebrais para a leptina e
consequente redução ponderal23.

Segundo alguns trabalhos da literatura, a queda
da testosterona sérica, observada nos machos ictéricos,
também poderia alterar a massa ponderal19-21,39. Brodsky
et al. estudando pacientes com hipogonadismo e Snyder
et al., em idosos, relataram diminuição de massa de gor-
dura após terapia de reposição de testosterona19,21.
Katznelson et al. observaram que a queda dos níveis de
testosterona sérica pode ocasionar aumento da massa
corpórea, principalmente por deposição de tecido gorduro-
so, em detrimento do tecido muscular20. Entretanto, exis-
tem trabalhos que não conseguiram provar tal associação39.

As alterações anatomopatológicas do presente
trabalho foram compatíveis com o esperado. Em presença
de processos colestáticos ocorre desorganização da
histoarquitetura hepática, com formação de septos de
fibrose, hipertrofia e hiperplasia de ductos biliares, além
de colangite1,26. A ausência de cirrose foi importante para
a interpretação dos resultados, pois caso estivesse presen-
te, suas repercussões metabólicas seriam mais complexas
do que os efeitos sistêmicos da hiperbilirrubinemia isolada.
Talvez em um acompanhamento mais longo, pudesse ter
havido transformação do quadro hepático para cirrose4.

Com base nos dados do presente trabalho, pode-
se concluir que a hiperbilirrubinemia induzida pela ligadu-
ra do ducto biliopancreático reduziu a massa corpórea
murina em ambos os sexos.
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ObjectiveObjectiveObjectiveObjectiveObjective: To evaluate the influence of cholestatic jaundice in weight variation. MethodsMethodsMethodsMethodsMethods: We used 64 adult rats divided into six
groups: F1 (n = 6): normal females; F2 (n = 6): laparotomy females; F3 (n = 20): jaundiced females; M1 (n = 6): normal males; M2 (n
= 6): laparotomy males; M3 (n = 20): jaundiced males. Jaundice was obtained by ligation and section of the biliopancreatic duct. The
animal weights were recorded weekly for seven weeks. On the 14th day of the experiment, bilirubin and gonadal hormones were
assessed. After the seventh week a histological study of the liver was performed. ResultsResultsResultsResultsResults: The animals in groups F3 and M3 showed
elevated bilirubin and decreased body mass when compared to the other groups. The weight differences were significant from the
fourth week on amongst females and from the fifth in males. In Jaundiced animals there was increased estradiol and decreased
progesterone and testosterone. Perivenular septa and periportal fibrosis, cholangitis and bile duct hyperplasia occurred in the liver
of jaundiced rats. No animal showed cirrhosis. ConclusionConclusionConclusionConclusionConclusion: There was decrease in murine body weight in the presence of cholestatic
jaundice in both genders.

Key wordsKey wordsKey wordsKey wordsKey words: Cholestasis. Jaundice. Hyperbilirubinemia. Gonadal hormones. Mice body weight.
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