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Resumo 
OBJETIVO: avaliar o estresse oxidativo em tecido cardíaco de ratas ooforectomizadas, com ou sem terapia hormonal. 
MÉTODOS: ratas Wistar foram divididas em três grupos: grupo controle (GC), grupo ooforectomizada (GO) e grupo 
ooforectomizada + suplementação hormonal (GOS). A privação estrogênica foi obtida pela ooforectomia bilateral. 
Uma semana após a ooforectomia, um pellet de 1,5 mg de 17β-estradiol foi implantado nos animais do grupo GOS. 
Nove semanas após a ooforectomia, o tecido cardíaco foi obtido para a análise do estresse oxidativo por meio da 
medida da quimiluminescência e da atividade das enzimas antioxidantes catalase (CAT), superóxido dismutase (SOD) 
e glutationa peroxidase (GPx). RESULTADOS: a quimiluminescência estava aumentada no GO (7348±312 cps/mg 
proteína) quando comparado ao GC (6250±41 cps/mg proteína, p<0,01), mas não houve diferença signifi cante 
entre GC e GOS (6170±237 cps/mg proteína). A ooforectomia reduziu a atividade da SOD (22%, p<0,001) e da 
CAT (35%, p<0,05) no GO comparado ao GC. A terapia hormonal normalizou a atividade das enzimas antioxidantes 
no GOS. Não houve signifi cância estatística na atividade da GPx quando os grupos estudados foram comparados. 
CONCLUSÕES: a privação dos hormônios ovarianos induziu aumento do estresse oxidativo e redução das defesas 
antioxidantes no tecido cardíaco. No entanto, a terapia hormonal preveniu o estresse oxidativo após a ooforectomia, 
provavelmente devido a um aumento das enzimas CAT e SOD no músculo cardíaco. Esses achados sugerem uma 
importante participação do estresse oxidativo nas disfunções cardiovasculares observadas em mulheres após a 
menopausa, reforçando a importância da terapia hormonal para o manejo dos riscos de doenças cardiovasculares 
neste grupo de mulheres.

Abstract
PURPOSE: to evaluate oxidative stress in cardiac tissue of ovariectomized rats, with and without hormonal therapy. METHODS: 
female Wistar rats were divided in three groups: control group (CG); ovariectomized group (OG); ovariectomized group 
with estrogen supplementation (ESG). The estrogen deprivation was done through bilateral ovariectomy. After one week 
from the ovariectomy, a pellet of 1.5 mg of 17β-estradiol was implanted in the ESG animals. Nine weeks after the 
ovariectomy, cardiac tissue was obtained for the analysis of the oxidative stress through CL (chemiluminescence), and 
measurement of antioxidant enzymes catalase (CAT), superoxide dismutase (SOD) and gluthatione peroxidase (GPx). 
RESULTS: CL was increased in the OG (7348±312 cps/mg protein) when compared with the CG (6250±41 cps/mg 
protein, p<0.01), but there was no signifi cant difference between the CG and the ESG (6170±237 cps/mg protein). 
Ovariectomy reduced SOD (35%, p<0.05) and CAT (22%, p<0.001) activities in the OG as compared with the CG. 
Hormonal therapy normalized antioxidant enzymes activities in the ESG. There was no statistically signifi cant difference in 
GPx activity among the groups studied. CONCLUSIONS: ovarian hormone deprivation induced an increase of oxidative 
stress with reduction of antioxidant defenses in the cardiac tissue. However, hormonal therapy prevented oxidative stress 
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after ovariectomy, probably due to an increase of the CAT and SOD activities in the cardiac muscle. These fi ndings suggest an important oxidative stress 
contribution in cardiovascular dysfunctions observed in women after menopause, reinforcing the importance of hormonal therapy in the management of 
cardiovascular diseases risk in this group of women.

Introdução
A doença cardiovascular constitui, nos países 

desenvolvidos, a principal causa de morbi-mortali-
dade em mulheres após a menopausa, ultrapassando 
o total de óbitos causados por câncer. No Brasil, as 
doenças circulatórias representam a principal causa 
de morte tanto em homens quanto em mulheres. 
Mansur et al.1, a partir de dados obtidos do Institu-
to Brasileiro de Geografi a e Estatística (IBGE) e do 
Departamento de Informática do Sistema Único de 
Saúde (DATASUS), estudando homens e mulheres 
com doença circulatória e idade igual ou superior a 
30 anos, observaram que, entre 1979 e 1996, o coe-
fi ciente médio de morte em mulheres foi de 439.58 
por 100 mil habitantes por ano, tendo como principal 
causa a doença cérebro-vascular.

Estudos experimentais vêm colaborando para o 
melhor entendimento dos processos envolvidos no 
aumento do risco cardiovascular após a menopausa2,3. 
Estes estudos sugerem que o principal mecanismo de 
cardioproteção dos estrogênios seria a preservação da 
função endotelial, pela inibição da proliferação da célula 
muscular lisa, das ações antioxidantes e da melhora da 
reatividade vascular, os quais induziriam um melhor 
equilíbrio na função vasodilatadora/vasoconstritora, com 
conseqüente diminuição dos riscos cardiovasculares4. 

Considerando especifi camente a ação antioxidante 
atribuída ao estrogênio, número crescente de trabalhos 
demonstra o papel fundamental do estresse oxidativo 
na patogênese das doenças cardiovasculares. O aumento 
da produção das espécies reativas de oxigênio (EAO) 
contribui para a desregulação de processos fi siológicos, 
o que resulta nas alterações estruturais e funcionais 
observadas nas doenças cardiovasculares5.

As EAO promovem estresse oxidativo quando as 
defesas antioxidantes da célula são insufi cientes para 
deter a produção pró-oxidante6. Grandes quantidades 
de EAO, incluindo o ânion superóxido e o peróxido de 
hidrogênio, são produzidas nas células endoteliais, e 
atuam como importantes sinalizadores intracelulares.

Como as EAO são continuamente formadas em 
pequenas quantidades pelos processos normais do 
metabolismo, todas as células aeróbias possuem me-
canismos para combater seus efeitos agressivos. A or-
ganização estrutural da célula é, por si só, importante 
para a separação dos reagentes das reações de formação 
de EAO uns dos outros7. O perfeito equilíbrio entre as 

enzimas antioxidantes é importante para a manutenção 
da integridade celular. 

Diversos estudos têm evidenciado que a geração de 
EAO em maiores quantidades causa uma diminuição 
do óxido nítrico NO biodisponível, o que induz pre-
juízo na função endotelial, levando a uma redução na 
vasodilatação dependente do endotélio8. O NO pode 
ser destruído pelo radical superóxido e protegido por 
neutralizadores de EAO como a superóxido dismutase 
(SOD)9. Dessa forma, a redução na disponibilidade de 
NO pode resultar não só da diminuição da atividade 
das vias de produção de NO como também do aumento 
da inativação oxidativa do NO pelo radical superóxido. 
A disfunção da vasodilatação dependente do endotélio, 
associada ao aumento do estresse oxidativo, particular-
mente com a maior produção do radical superóxido, tem 
sido observada em pacientes com hipertensão, hiperco-
lesterolemia, diabetes, em fumantes e idosos5,10.

O importante papel do estresse oxidativo na gênese 
e na manutenção da hipertensão tem sido confi rmado 
por estudos que demonstram melhora nas disfunções 
induzidas pela hipertensão após o tratamento com 
antioxidantes11,12. Não existem dados, entretanto, 
que relacionem alterações do estresse oxidativo com 
terapia com estrogênios. Considerando o aumento da 
prevalência de hipertensão assim como da ocorrência 
de eventos cardiovasculares fatais ou incapacitantes 
em mulheres após a menopausa ou durante a privação 
estrogênica, justifi ca-se o estudo dos mecanismos 
envolvidos nessas alterações. 

Dentro deste contexto, este estudo experimental tem 
por objetivo avaliar as alterações do estresse oxidativo 
pelas medidas da lipoperoxidação (LPO) de membranas 
e das enzimas antioxidantes. 

Métodos
Este trabalho foi submetido e aprovado no Comitê 

de Ética de Pesquisas em Animais da Irmandade da 
Santa Casa de Misericórdia de São Paulo. Foram utili-
zadas ratas Wistar fêmeas, pesando entre 200 e 300 g, 
provenientes do biotério da Faculdade de Ciências 
Médicas da Santa Casa de São Paulo. Os animais foram 
mantidos agrupados, em ambiente com temperatura 
controlada (22 a 24ºC) e com luz controlada em ciclo de 
12:12 horas (claro:escuro). Água e comida foram ofere-
cidas de modo irrestrito, sendo a dieta normoprotéica 
(12% de proteínas). Os animais foram divididos em 
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três grupos experimentais a seguir relacionados: grupo 
controle (GC, n=8), composto por ratas acompanha-
das por nove semanas; grupo ooforectomizada (GO, 
n=10), composto por ratas submetidas à ooforectomia 
bilateral e acompanhadas por nove semanas e grupo 
ooforectomizada com suplementação hormonal (GOS), 
constituído por ratas submetidas à ooforectomia bilateral 
(nove semanas) e à suplementação com 17β-estradiol 
por oito semanas. 

Ooforectomia bilateral e suplementação hormonal
As ratas foram anestesiadas com cloridrato de ceta-

mina (50 mg/kg, Ketalar®, Parke-Davis®) e cloridrato 
de xilazina (12 mg/kg, Rompum®, Bayer®), e colocadas 
em decúbito dorsal. Foi realizada uma pequena incisão 
(1 cm) em paralelo com a linha do corpo na pele e na 
musculatura no terço inferior da região abdominal. Os 
ovários foram então localizados e realizada ligadura dos 
ovidutos, incluindo os vasos sangüíneos. Os ovidutos 
foram seccionados e os ovários removidos. A musculatura 
e a pele foram suturadas e uma dose de antibiótico foi 
administrada (Benzetacil, 40.000 U/kg, im)13,14.

Sete dias após a ooforectomia foi implantado na 
região dorsal, no tecido celular subcutâneo, um pellet 
contendo 17β-estradiol (1,5 mg/8 semanas; Innovative 
Research of America, Toledo, OH) no grupo submetido 
à suplementação hormonal15.

Medida de lipoperoxidação e da atividade das enzi-
mas antioxidantes

Nove semanas após a ooforectomia, os animais 
foram sacrifi cados por meio da decapitação. O coração 
foi coletado e congelado (-70ºC) para análise de estresse 
oxidativo pela medida da quimiluminescência (QL) e da 
atividade das enzimas catalase (CAT), SOD e glutationa 
peroxidase (GPx). 

Para análise, os tecidos foram homogeneizados du-
rante 30 segundos em um homogeneizador Ultra-Turrax 
(Staufen, Alemanha), com KCl 1,15% (5 mL por grama 
de tecido) e fl uoreto de fenil sulfonila (PMSF), na concen-
tração de 100 mmol/L em isopropanol e na quantidade 
de 10 µL/mL de KCl adicionado. O PMSF é um inibidor 
de proteases e foi utilizado para que não houvesse degra-
dação das enzimas das quais a atividade seria medida. A 
seguir, os homogeneizados foram centrifugados por dez 
minutos a 3000 rpm, em centrífuga refrigerada entre 0 e 
4ºC (Sorval RC 5B-rotor SM24, Du Pont Instruments®, 
EUA), e o sobrenadante retirado e congelado em freezer 
a -70ºC para as dosagens posteriores14,16.

Para a detecção da LPO adiciona-se hidroperóxido 
orgânico de origem sintética (hidroperóxido de tert-butila) 
ao homogeneizado de tecido, avaliando-se a capacidade 

de resposta produzida pela amostra. Os hidroperóxidos 
são espécies químicas bastante instáveis, reagindo com 
lipídios da amostra e gerando produtos emissores de luz 
quantifi cável. A QL foi medida em um contador beta 
(LKB Rack Beta Liquid Scintilation Spectrometer-1215; 
LKB Produkter AB, Bromma, Sweden) com o circuito de 
coincidência desconectado e utilizando o canal de trítio. 
As determinações foram realizadas em câmara escura, 
em frascos de vidro mantidos na penumbra para evitar 
a fosforescência ativada pela luz fl uorescente. O meio 
de reação no qual o ensaio foi realizado consistiu em 
3,5 mL de uma solução tampão de fosfato 20 mmol/L, 
contendo KCl 140 mmol/L (pH 7,4), à qual adicionou-
se 0,5 mL de homogeneizado. A seguir, foi realizada 
uma leitura inicial, considerada como a emissão basal 
de luz pelo homogeneizado. À solução de hidroperóxido 
de tert-butila na concentração de 400 mmol/L, foram 
adicionados em 30 µL no meio de reação para obter-se 
uma concentração fi nal de 3 mmol/L. Foi medida a 
emissão de luz e desta foi descontada a emissão basal 
do homogeneizado para fi ns de cálculo. Os resultados 
foram expressos em contagens por segundo (cps) por 
mg de proteína14,16,17. 

O consumo de H
2
O

2
 pode ser utilizado como uma 

medida de atividade da enzima CAT, pois a taxa de 
decomposição do peróxido de hidrogênio é diretamente 
proporcional à atividade da CAT, e obedece a uma ci-
nética de pseudo-primeira ordem com relação a este. O 
ensaio consiste em medir a diminuição da absorbância 
a 240 nm, comprimento de onda no qual há a maior 
absorção pelo peróxido de hidrogênio, utilizando-se 
cubetas de quartzo devido à alta energia do compri-
mento de onda no qual realizaram-se as medidas. Para 
a realização das medidas foi usada uma solução tampão 
constituída de fosfatos a 50 mmol/L em pH 7,4. Após, 
adicionaram-se 9 µL deste tampão e 10 µL de amostra 
de tecido na cubeta do espectrofotômetro, sendo esta 
mistura descontada contra um branco de tampão fos-
fato. A seguir, foram adicionados 35 µL de peróxido 
de hidrogênio 0,3 mol/L e monitorada a diminuição 
da absorbância no comprimento de onda selecionado. 
Os resultados foram expressos em pmoles por mg de 
proteína14,16. 

A técnica utilizada para determinação da SOD está 
baseada na inibição da reação do radical superóxido como 
o pirogalol. O superóxido é gerado pela auto-oxidação 
do pirogalol quando em meio básico. A oxidação do 
pirogalol leva à formação de um produto colorido, 
detectado espectrofotometricamente a 420 nm. A ati-
vidade da SOD é determinada medindo-se a velocidade 
de formação do pirogalol oxidado. No meio de reação, 
foram utilizados 20 µL de homogeneizado, 973 µL 
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de tampão trifosfato a 50 mmol/L (pH 8,2), 8 µL de 
pirogalol a 24 mmol/L e 4 µL de CAT a 30 µmol/L. A 
variação na absorbância foi então acompanhada a 420 nm 
durante dois minutos. A curva obtida foi utilizada como 
branco. Também foi feita uma curva padrão utilizando 
três concentrações distintas de SOD (0,25; 0,5; 1,0 U), 
por meio da qual obteve-se a equação da reta para 
realização dos cálculos. Os resultados foram expressos 
em U SOD/mg de proteína. Uma unidade de SOD foi 
defi nida como a quantidade de enzima que inibe em 
50% a velocidade de oxidação do detector14,16.

Como GPx catalisa a reação de hidroperóxidos 
com glutationa reduzida (GSH) para formar glutationa 
oxidada (GSSG) e o produto da redução do hidrope-
róxido, a atividade da enzima pode ser determinada 
medindo-se o consumo de NADPH na reação de 
redução acoplada à reação da GPx. A atividade da 
GPx foi medida em um espectrofotômetro de marca 
Varian, modelo Cary. Foi monitorada a diminuição 
de absorbância do NADPH a 340 nm. Na cubeta 
do espectrofotômetro foram adicionados 330 µL de 
tampão, 50 µL de GSH e 10 µL de GR. A absorbância 
foi registrada por um período de aproximadamente 
dois minutos, para obtenção da linha de base. A se-
guir, foram adicionados 50 µL de hidroperóxido de 
tert-butila, e a diminuição da absorbância devido 
ao consumo de NADPH monitorada por mais três 
minutos. Os resultados foram expressos em mmoles 
por minuto por mg de proteína14,16. 

As proteínas do homogeneizado cardíaco foram 
quantifi cadas pelo método descrito por Lowry et al.18, 
o que permitiu a normalização das medidas de LPO 
e enzimas antioxidantes pela quantidade de proteína 
existente em cada amostra. Em tubos de ensaio, foram 
adicionados 20 µL de amostra em 0,78 mL de água 
destilada e 2 mL de reativo C preparado a fresco, aguar-

dando-se dez minutos. Depois, adicionava-se 0,2 mL 
do reativo de Folin Ciocaulteau, aguardando-se mais 
30 minutos. Após, a solução adquiria uma coloração 
azulada, que foi medida em espectrofotômetro, marca 
Varian modelo Cary, a 625 nm. O cálculo foi feito 
utilizando-se um fator de correção médio calculado a 
partir da curva de calibração construída utilizando-se 
a solução padrão de albumina bovina. Os resultados 
foram expressos em mg de proteína.

Dosagem dos níveis plasmáticos de estradiol 
Para dosagem dos níveis plasmáticos de estradiol, 

amostras de sangue foram coletadas no momento da 
decapitação dos animais, centrifugadas e congeladas. 
O método utilizado para dosar os estrogênios foi o de 
QL por imunoensaio competitivo. O aparelho utilizado 
para esta medida foi o Immulite 2000.

Análise estatística
Os resultados foram expressos como média acom-

panhada do erro padrão. Para comparação dos grupos 
foi utilizada a análise de variância (ANOVA) de um 
caminho, seguida do teste complementar de Student 
Newmann Keuls. A correlação de Pearson foi utilizada 
para testar associação entre variáveis. Valores de p<0,05 
foram considerados signifi cativos.

Resultados
A seguir, são apresentados os resultados de estresse 

oxidativo cardíaco, obtidos com o uso das técnicas já 
descritas, como a medida de QL e a medida da atividade 
das enzimas antioxidantes CAT, GPx e SOD.

Medidas de lipoperoxidação 
A análise de variância de uma via mostrou diferença 

signifi cativa entre os grupos (p<0,02; F=7,49) na LPO 
avaliada pelo método da QL. Foi observado que o GO 
(7348±312 cps/mg proteína) apresentou um aumento 
signifi cativo da QL em relação ao GC (6250±211 cps/
mg proteína, p<0,01) conforme Figura 1. A reposição 
hormonal reduziu a QL no GOS (6170±237 cps/mg 
proteína, p<0,01) em comparação ao GO. Não houve 
diferenças entre o GC e o GOS na QL do tecido cardíaco, 
evidenciando normalização da LPO de membrana após 
a reposição hormonal.

Medidas das enzimas antioxidantes
A análise de variância de uma via demonstrou di-

ferença signifi cativa entre os grupos quanto à atividade 
da enzima CAT (p<0,03; F=4,44). Foi observado que o 
GO apresentou uma redução signifi cativa de 35% em 

Figura 1 - Quimiluminescência (QL em cps/mg proteína) no 
homogeneizado cardíaco nos grupos controle (GC), ooforectomizado 
(GO) e ooforectomizado + suplementação hormonal (GOS). Os resultados 
estão expressos como média ± EPM. 

*p<0,05 versus GC e GOS. 
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relação ao GC (p<0,05), enquanto que a atividade da 
CAT no GOS aumentou em 48% em relação ao GO 
(p<0,05) conforme Tabela 1.

Quanto à atividade da enzima GPx, a análise de 
variância de uma via não demonstrou diferença signi-
fi cativa entre os grupos estudados. 

Houve diferença signifi cativa quanto à atividade 
da enzima SOD, avaliada pelo método do pirogalol 
(p<0,0001; F=14,8). Houve diminuição de 22% na 
atividade da SOD no grupo GO em relação ao GC 
(p<0,001). No grupo GOS, houve aumento de 28% da 
atividade desta enzima em relação ao GO (p<0,001). 
Não houve diferença entre o GC e o GOS (Tabela 1).

Foi obtida uma correlação positiva (r=0,7; p<0,001) 
entre a atividade da CAT e da SOD nos grupos oofo-
rectomizados, demonstrando que animais com maior 
atividade da CAT apresentavam maior atividade da 
SOD (Figura 2). 

Concentrações séricas de estradiol
As concentrações séricas de 17 β-estradiol foram 

reduzidas no GO, confi rmando a efi cácia da cirurgia de 
ooforectomia (p<0,0001). Após a reposição hormonal, 
observaram-se concentrações séricas de 17β-estradiol 
semelhantes entre o GC e o GOS (p<0,0001), eviden-
ciando que a suplementação hormonal normalizou as 
concentrações de estradiol (Figura 3). 

Discussão
A partir dos resultados obtidos no Women’s Health 

Initiativ, e os riscos e benefícios da terapia hormonal 
para cada mulher começaram a ser questionados. Desde 
então se busca um melhor entendimento dos mecanismos 
fi siológicos desencadeados pela suplementação hormonal, 
a fi m de que esta terapia possa ser aplicada com mais 
segurança e maior efi cácia no manejo das disfunções 
observadas na mulher durante climatério. 

Com o objetivo de entender os efeitos da terapia 
hormonal sobre o estresse oxidativo e nas enzimas 
antioxidantes no miocárdio, utilizamos um modelo 
experimental de menopausa aceito na literatura, a 
ooforectomia13-15,19. As avaliações de estresse oxidativo 

Grupos/enzima CAT
(pmoles/mg proteína)

GPx
(µmoles/min/mg proteína)

SOD
(U SOD/mg proteína)

GC  3,9±0,1  3,5±0,3  42±3

GO  3,2±0,2*  3,6±0,2  31±1*

GOS  4,1±0,3  3,4±0,4  46±4

Os resultados estão expressos como média ± EPM. 
*p<0,05 versus GC e GOS. 

Tabela 1 - Atividade das enzimas antioxidantes catalase (CAT), glutationa peroxidase (GPx) e superóxido dismutase (SOD) no homogeneizado cardíaco nos grupos controle (GC), 
ooforectomizado (GO) e ooforectomizado + suplementação hormonal (GOS). 

Figura 2 - Correlação positiva (r=0,7, p<0,001) obtida entre a atividade 
da enzima superóxido dismutase (SOD) e a atividade da enzima catalase 
(CAT) nos grupos ooforectomizados. 

r = 0,7
p<0,001
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Figura 3 - Níveis plasmáticos de 17β-estradiol (pg/mL) nos grupos controle 
(GC), ooforectomizado (GO) e ooforectomizado + suplementação 
hormonal (GOS). Os resultados estão expressos como média ± EPM. 

*p<0,05 versus GC e GOS. ND=não dosável.

0

10

20

30

40

50

60

70

80

GC GO GOS

Es
tr
ad

io
l(
pg

/m
l)

ND

*

no presente estudo foram efetuadas em tecido cardíaco 
de ratas submetidas ou não a um longo período (nove 
semanas) de privação dos hormônios ovarianos. Vale 
destacar que o risco de eventos cardiovasculares aumenta 
muito após a menopausa, sendo fundamental avaliar 
se o estresse oxidativo estaria participando nas disfun-
ções cardiovasculares observadas durante climatério, 
bem como se a reposição hormonal poderia atenuar ou 
prevenir tais alterações. Além disto, vale destacar que, 
recentemente, o foco dos benefícios produzidos pelos 
estrogênios tem mudado do sistema vascular para o 
miocárdio. Isto porque foram identifi cados receptores 
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estrogênicos no coração, capazes de regular a expressão 
gênica de várias proteínas como a α-miosina de cadeia 
pesada, muito abundante no coração20. 

Os principais achados deste estudo foram que a 
privação dos hormônios ovarianos por nove semanas 
induziu aumento do estresse oxidativo associado à re-
dução da atividade de enzimas antioxidantes em ratas 
e que a reposição com 17β-estradiol (oito semanas) foi 
capaz de prevenir tais disfunções. 

Para a avaliação dos níveis da LPO, foi utilizada a 
QL. Observou-se que houve um aumento signifi cativo da 
LPO por QL no tecido cardíaco do GO e uma diminuição 
signifi cativa após a reposição hormonal no GOS, não 
havendo diferença entre o GC e o GOS. Estes resultados 
demonstram claramente que a privação dos hormônios 
ovarianos induz aumento de estresse oxidativo no tecido 
cardíaco e que a presença do hormônio 17β-estradiol 
pode evitar tal disfunção, possivelmente devido à potente 
ação antioxidante deste hormônio, já descrita21. Estes 
resultados obtidos em nosso estudo concordam com a 
literatura22-26. Este papel antioxidante do estrogênio é 
devido, em parte, a sua estrutura hidrofenólica, que pode 
doar átomos de hidrogênio para radicais lipídicos, como 
o peroxil, terminando assim com a reação em cadeia da 
LPO. Assim, o estrogênio age como um neutralizador de 
radical livre. Este papel é uma atividade per se, ou seja, 
do próprio hormônio. O estrogênio, além de agir como 
antioxidante direto, pode também ativar receptores, 
modular neurotransmissores25 e estimular a expressão 
de enzimas antioxidantes24. 

A ooforectomia (nove semanas) reduziu signifi ca-
tivamente a atividade da SOD e da CAT em relação 
a ratas controles. Um estudo anterior de nosso grupo 
demonstrou redução da SOD e manutenção da CAT sete 
dias após a ooforectomia19. A redução da SOD após a 
ooforectomia poderia estar associada a maior concentra-
ção de ânion superóxido, que poderia contribuir para a 
disfunção cardiovascular observada após a privação dos 
hormônios ovarianos27. Todavia, a reposição hormonal 
normalizou a atividade destas enzimas antioxidantes. 
Estes resultados sugerem que a redução desta defesa 
enzimática possa contribuir para o aumento da LPO 
no GO. Esses resultados comprovam os achados de que 
o estrogênio administrado exogenamente aumenta a 
atividade da SOD no rim28. A redução da atividade da 
CAT pela castração sugere que os animais ooforecto-
mizados apresentam uma elevação na concentração de 
peróxido de hidrogênio, detoxifi cado pela CAT. 

Esta hipótese foi comprovada pela demonstração 
de que a ooforectomia aumenta a LPO, por aumentar 
a produção de peróxido de hidrogênio29. Além disto, 
nosso achado concorda com os resultados obtidos em 

ratas fêmeas Sprague-Dawley ooforectomizadas de nor-
malização da atividade da enzima CAT no fígado após 
reposição estrogênica23. 

A correlação positiva observada entre as atividades 
das enzimas CAT e SOD nos grupos ooforectomizados 
reforça a integração destas enzimas na eliminação das 
EAO. O radical superóxido é convertido em peróxido 
de hidrogênio (H

2
O

2
) pela SOD, que é encontrada em 

quantidades elevadas nas células de mamíferos. Por sua 
vez, o H

2
O

2
 é metabolizada pela catalase com a produção 

de água e oxigênio. Dessa forma, o aumento conjunto 
destas enzimas no GOS poderia estar relacionado à maior 
efi cácia na eliminação de EAO, induzindo redução no 
estresse oxidativo nestes animais. 

Ao contrário do observado para a atividade da CAT 
e da SOD, a atividade da enzima GPx não apresentou 
diferença entre os animais estudados em função da 
variação dos hormônios ovarianos. De fato, estudos 
anteriores de nosso grupo demonstraram que a privação 
dos hormônios ovarianos por sete dias não alterou a ati-
vidade da GPx no músculo cardíaco de ratas fêmeas19. 
Esses achados sugerem que a CAT e a SOD estejam 
mais envolvidas na detoxifi cação de espécies reativas 
de oxigênio no tecido cardíaco induzida pela privação 
dos hormônios ovarianos do que a GPx.

Recentemente, demonstramos que o treinamento 
físico aeróbio foi capaz de reduzir o estresse oxidativo e 
aumentar a atividade de enzimas antioxidantes (CAT e 
SOD) no coração e no músculo gastrocnemius de ratas 
ooforectomizadas14. Nesse trabalho, a melhora do perfi l 
oxidativo no miocárdio foi correlacionada à redução dos 
níveis pressóricos e melhora na sensibilidade dos presso-
receptores, o mais rápido regulador da pressão arterial em 
curto prazo14. Considerando que os dados do presente estudo 
demonstram que a reposição com 17β-estradiol reduz o 
estresse oxidativo e aumenta as enzimas antioxidantes de 
forma semelhante ao observado por nós anteriormente, 
é plausível se supor que a melhora no balanço pró/an-
tioxidante nos animais ooforectomizados com terapia 
de reposição hormonal estivesse associada à redução das 
disfunções cardiovasculares observadas após a privação 
dos hormônios ovarianos. Reforçando esta hipótese, foi 
demonstrado que a administração de estradiol reduziu a 
pressão arterial e aumentou a condutância vascular em 
ratas ooforectomizadas15. Esses efeitos foram relacionados à 
maior produção de NO e/ou redução do estresse oxidativo, 
os quais induziriam melhora da função endotelial. 

Concluindo, os achados do presente estudo reforçam 
a participação do estresse oxidativo nas disfunções car-
diovasculares observadas na mulher após a menopausa 
e sugerem um papel importante da reposição hormonal 
no manejo do risco cardiovascular no climatério.
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