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INTRODUCAO

O climatério compreende a transi¢do do periodo reprodutivo para o ndo reprodutivo, manifestando-
se, em media, a partir de 48,7 anos (SOHENACKER et al., 2014).

O estrogénio é um hormdnio esterdide, sintetizado a partir do colesterol, produzido principalmente
nos ovarios, sob regulacdo do eixo hipotalamo-hipofise. Além de ser fundamental regulador do
sistema metabolico da mulher, também regula o transporte de glicose, a glicolise aerdbica e a
funcdo mitocondrial para gerar ATP, e protege contra a adiposidade, resisténcia a insulina e
diabetes tipo Il (RETTBERG, JIA, BRINTON, 2014).

A reducdo deste horménio, o declinio bioenergético, (RETTBERG, JIA, BRINTON, 2014) e a
ativacdo deficiente dos receptores de estrogénio na pos-menopausa (FORYST-LUDWIG, 2014),
levam ao comprometimento do estado metabolico, acarretando em um aumento de 60% de
incidéncia da sindrome metabdlica (PARK,1994), caracterizada por aumento da gordura intra-
abdominal e do peso corporal, resisténcia a insulina, hipertensdo e dislipidemia (NAHAS et al.,
2014). O aumento da gordura total e intra-abdominal é consequente da reducdo na oxidagdo de
gordura, devido a diminuicdo do gasto energético (CAMPOREZ et al., 2013).

O declinio estrogénico possui também outras implicagdes, como fogachos e suores noturnos,
declinio cognitivo, assim como aumento no risco de doengas como a aterosclerose, osteoporose,
doenca de Alzheimer, resisténcia a insulina e diabetes melittus (HENDERSON, 2010).

Estudos apontam que a reducdo de estrogénio ocasionada pela ovariectomia, em modelos animais,
favorece o aumento do colesterol total e LDL, mimetizando a pds-menopausa em humanos
(BOTTNER et al., 2008).
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Medidas terapéuticas vém sendo estudadas na perspectiva de diminuir os efeitos da falta de
estrogénio durante a pos-menopausa (LORENZI et al, 2009). A terapia de choque térmico, através
de sauna ou imersdo em agua quente, tem demonstrado efeitos benéficos no perfil metabdlico, como
reducdo de triglicerideos, LDL, peso corporal e gordura abdominal (HOOPER et al., 2014), ainda
ndo testado em mulheres na pds-menopausa ou em modelos animais de ovariectomia.

Desta forma, o objetivo deste trabalho é avaliar o efeito da terapia de choque térmico em ratas
ovarectomizadas quanto ao perfil biométrico e a adiposidade, relacionados ao consumo de ragao.

MATERIAL E METODOS

O projeto de pesquisa foi encaminhado e submetido & Comissdo de Etica para uso de Animais-
CEUA, da UNIJUI. Protocolo de Pesquisa n°. 003/2015 de 13/02/2015.

Animais

Foram utilizadas neste estudo 32 ratas Wistar (Rattus norvegicus albinus) virgens adultas com 20
semanas de idade, provenientes do biotério da UNIJUI. Mantidos sob ciclo claro/escuro de 12
horas, controle da temperatura (22+2°C) e alimentados ad libitum, com dieta comercial padréo para
ratos de laboratério, NUVILAB, com livre acesso a dgua.

Grupos experimentais

As ratas foram alocadas em 4 grupos experimentais, sendo 8 ratas por grupo: Controle (C), Terapia
de choque térmico (TCT), Ovarectomizadas (OVX) e Ovarectomizadas + Terapia de choque
térmico (OVX + TCT).

Procedimento cirdrgico de ovarectomia

Para os procedimentos cirurgicos os animais foram submetidos a anestesia utilizando o seguinte
protocolo farmacolégico: Medicacdo pré-anestesica: morfina; Inducdo: isofluorano a 4% inalatério;
Manutencdo: isofluorano a 2% inalatério e Pds —operatério: morfina a cada 4h por 24 horas.

A ovarectomia (OVX) envolveu a remocao bilateral dos ovérios acessados por incisdo longitudinal
da pele e da musculatura na regido caudal a ultima costela e proxima ao nivel do rim. Os animais
ndo ovarectomizados foram submetidos a falsa operacdo (SHAM) onde tiveram seus ovarios
identificados e expostos cirurgicamente.

O procedimento cirdrgico foi realizado pela médica veterinaria responsavel pelo Biotério da Unijui,
no bloco cirurgico do hospital veterinario. Ap6s o0s procedimentos cirargicos, todos os animais,
foram submetidos a tratamento poOs-operatorio apropriado composto de monitoramento da
temperatura corporal e de sinais de dor.

Terapia de choque térmico

A terapia de choque térmico foi iniciada 7 dias ap6s o procedimento cirdrgico. Os animais dos
grupos experimentais com terapia térmica (TCT e TCT+OVX) foram submetidos a terapia de
choque térmico em sessdes semanais (1x/semana), por 12 semanas. Em cada sessdo, 0s animais
foram anestesiados com xilazina 10 mg.kg-1 (0,05 mL de xilazina 2%/100 g de peso) e cetamina 90
mg.kg-1 i.p. (0,09 mL de cetamina 10%/100 g de peso) para supressao do controle da temperatura.
A inducdo da hipertermia foi feita por imersdao corporal (exceto cabegca e membros anteriores) em
agua a 42 °C (monitoramento continuo), durante quinze 15 minutos. A temperatura dos animais foi
monitorada com termdmetro retal durante todo o periodo de banho ficando entre 41,0 e 41,5 °C
(BATHAIE et al., 2010; CHUNG et al., 2008). Os animais dos grupos ndo submetidos ao choque
térmico (C e OVX) também foram anestesiados, porém mantidos em banho com &gua de 37 °C e
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temperatura corporal entre 36,5 e 37,5 °C, monitorada com termémetro retal. Apos cada sesséo de
banho, os animais permaneceram no laboratorio, mantido na temperatura ambiente de 22-24 °C, até
recuperacdo da anestesia e, em seguida, foram levados ao biotério. Na 12° semana os animais foram
mortos para analise de materiais bioldgicos.

Consumo de &gua, de racao e perfil biométrico

O consumo de agua e racdo foi acompanhado semanalmente, pela relacdo entre a oferta e o
consumo: [(oferta total/caixa — consumo total/caixa) / nimero de animais por caixa] (GOETTEMS-
FIORIN, 2013).

O perfil biométrico dos animais foi monitorado antes de qualquer intervencdo, na 6% e na 122
semana de terapia de choque térmico.

Os tecidos estudados (tecido adiposo branco abdominal, muscular esquelético- so6leo e
gastrocnémio- e hepatico) foram coletados integralmente e pesados imediatamente apos a coleta,
para estabelecimento da relagdo entre o peso dos tecidos em relagédo ao peso corporal total, em
termos percentuais.

Anédlise Estatistica

Para o tratamento estatistico os dados foram expressos em média + desvio padrdo e submetidos a
andlise de Correlacdo de Pearson e de variancia (ANOVA) de uma via, seguido de teste post-hoc de
Tukey, considerando nivel de significancia de 5%.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Durante o periodo de 12 semanas as ratas foram alimentadas ad libitum, com dieta comercial padrédo
para ratos de laboratério, NUVILAB, contendo aproximadamente 52% de carboidratos, 21% de
proteinas e 4% de lipideos e com livre acesso a dgua. Ndo houve alteracdo no consumo de racéao
(Figura 1A) e na adiposidade (Figura 1B) em decorréncia da ovarectomia (OVX), da terapia de
choque térmico (TCT) ou da combinacéo destes fatores (OVX+TCT), quando comparados ao grupo
controle (C).
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Figura 1- consumo de dieta e adiposidade de ratas submetidas a ovariectomia e a terapia de choque térmico durante 12
semanas. A) Consumo P=0,752. B) Adiposidade P=0,497. Os valores foram expressos em média + DP. C, Controle
(n=7), TCT, Terapia de Choque Térmico (n=9), OVX, Ovarectomizadas (n=9), OVX+TCT, Ovarectomizadas + Terapia
de choque térmico (n=7). Andlise estatistica por Anova de uma via, seguida do teste post hoc de Tukey.

Ao analisar 0s grupos experimentais quanto ao ganho de peso, o0 grupo OVX apresentou aumento
de peso maior do que os demais grupos ao logo do tempo e ao final do experimento (Figura 2A e
2B). No entanto, ndo foi observado diferenca entre os grupos quanto ao indice de massa corporal
(IMC) dos animais (Figura 2C).
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Figura 2- Peso corporal e IMC de ratas ovariectomizadas submetidas a terapia de choque térmico ao longo de 12
semanas. Os valores foram expressos em média + DP. C, Controle (n=7), TCT, Terapia de Choque Térmico (n=9),
OVX, Ovarectomizadas (n=9), OVX+TCT, Ovarectomizadas + Terapia de choque térmico (n=7). Anélise estatistica
por Anova de uma via, seguida do teste post hoc de Tukey. A). Ganho de peso ao longo do tempo P<0,05 C vs OVX.
B). Peso final P=0,2298, C) IMC P=0,6916.

De acordo com os resultados apresentados neste estudo, podemos sugerir que ha indicativos de uma
relacdo entre a privacdo do horménio estrogénio com o aumento do peso corporal. Camporez e
colaboradores demonstraram que ratas ovariectomizadas apresentaram redug@o no consumo de O2 e
de gasto de energia, comparadas a ovariectomizadas tratadas com estradiol e ao grupo controle,
levando a um ganho de peso associado com aumento da massa de gordura. Sugerindo que o
aumento do peso corporal poderia ser explicado pela reducéo do gasto energético em mulheres na
pos-menopausa (CAMPOREZ et al., 2013).

A terapia de choque térmica aqui proposta foi capaz de evitar maior ganho de peso das ratas
ovarectomizadas. A literatura indica que a a terapia térmica pode ser uma estratégia Util no combate
a distarbios metabdlicos como o diabetes mellitos tipo Il (Krause et al, 2015). Em ratas recém
ovarectomizadas, uma sessdo de terapia térmica se mostrou segura quanto a parametros
hematoldgicos e moleculares (Miragem et al, 2015). Portanto, este estudo complementa estudos
anteriores trazendo dados da terapia térmica a longo prazo na auséncia de estrogénio.
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CONCLUSAO

Os dados resultantes deste trabalho sugerem que a reducdo dos niveis estrogénicos durante a
menopausa/ovariectomia estdo relacionados ao aumento do peso corporal. Por outro lado, a terapia
de choque térmico evitou o ganho de peso de ratas ovarectomizadas, indicando ser uma possivel
estratégia para mulheres na menopausa.PALAVRAS-CHAVE: terapia de choque térmico;
estrogénio; ovarectomia; adiposidade; peso corporal.
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