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1. Introducéo

O hormbnio estrogeno é de importancia significativa na mulher, pois participa de varios processos
metabdlicos, incluindo a homeostasia do tecido muscular. Nesse sentido tem sido demonstrado que o
estrogeno endégeno no periodo de menopausa falha na mulher, e isso parece estar associado com a perda
de massa magra (POEHLMAN, TOTH E GARDNER, 1995). A for¢ca muscular por unidade de area de secgéo
transversa foi observada ser menor na fase pés-menopausa comparada com a pré-menopausa, € na idade
atingida pela mulher na p6s-menopausa tem sido aplicada a terapia de reposicao hormonal. Mudangas no
controle hormonal da sintese protéica por estrogeno ou testosterona podem também ter um papel na
faléncia da recuperagdo da massa muscular hipotrofiada. Ambos hormdnios tém influéncia na massa
muscular esquelética e na sua funcéo, e sua deficiéncia pode potencialmente levar a fraqueza e reducédo da
area da fibra muscular (BECKET, TCHEMORF e TOTH, 2002; HERBST e BHASIN, 2004). Alguns estudos
tém demonstrado a importancia da testosterona circulante no crescimento muscular (HERBST e BHASIN,
2004), porém é pouco avaliada a importancia dos horménios ovarianos no crescimento muscular (SITNICK
et al., 2006). Atualmente, poucos estudos tém conseguido identificar o impacto da cirurgia de ovariectomia
na recuperacao do musculo esquelético advindo de um periodo de atrofia muscular (SITNICK et al., 2006). A
deficiéncia dos hormobnios ovarianos gera profundos efeitos no metabolismo energético. Em ratas, a
ovariectomia esta associada ao acumulo de gordura corporal e resisténcia a insulina, porém, a
suplementacdo com estradiol apds a ovariectomia pode prevenir tais alteracfes (RINCON et al., 1996).
Relativamente, poucos estudos tém examinado o efeito do estradiol nas vias enzimaticas ligadas a utilizacao
elou reservas dos substratos metabolizaveis no musculo esquelético (CAMPBELL e FEBBRAIO, 2001). Em
especial, no que tange ao tecido muscular, a presenca do receptor de estrégeno do tipo ER alfa ja foi
demonstrado em camundongo, rato e humanos (WIIK et al., 2003, GLENMARK et al.,2004). Estes
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receptores estéo ligados a regulacdo do metabolismo energético celular, sendo expresso principalmente em
tecidos com alta capacidade de metabolizar acido graxos (GIGUERE et al., 1988).

2. Objetivos

Neste contexto, o objetivo deste trabalho foi analisar as reservas de glicogénio dos musculos soleo de ratas
ovariectomizadas, bem como avaliar o efeito do tratamento com cipionato de estradiol durante 7 e 15 dias.

3. Desenvolvimento

Animais Foram utilizadas ratas Wistar com peso entre 180 e 200 gramas e idade variando entre 3 e 4
meses, que foram alimentadas com ragcéo e agua ad libitum, sendo submetidas a ciclo fotoperiédico de 12h
claro/escuro em temperatura controlada de 23+ 20C. Os animais foram divididos aleatoriamente nos
seguintes grupos experimentais (n=6): controle tratado com estrégeno (CE7), controle tratado com estrégeno
15 dias (CE15), Ovarietomizado 7 dias (O7), Ovarietomizado 15 dias (015), Ovarietomizado tratado com
estrogeno durante 7 dias (OE7) e Ovarietomizado tratado com estrégeno durante 15 dias (OE15). Esse
trabalho foi aprovado pelo comité de ética em experimentacdo animal da UFSCar, protocolo 015/2006.
Ovariectomia As ratas foram anestesiadas com pentobarbital s6dico (50mg/Kg de peso corporal) e os
ovarios retirados segundo a metodologia proposta por ROBERTSON et al. (1984) . O tratamento consistiu da
administracdo de cipionato de estradiol pela via subcutanea na concentracdo de 200microg/rata diariamente
segundo a proposta de (FENG, 2004), sempre no periodo da manha, durante 7 e 15 dias, conforme grupos
descritos acima.

Amostragem Apoés os periodos experimentais, o musculo séleo foi isolado, retirado e prontamente
encaminhado para avaliacdop do contetdo de glicogénio pelo método de fenol sulfarico poposto por SIU LO
(1970).

Determinagao do Glicogénio Muscular

O método consiste na digestdo das amostras musculares em KOH a 30%, a quente e a precipitacdo do
glicogénio a partir da passagem por etanol a quente. Entre uma fase e outra da precipitacdo, as amostras
foram centrifugadas a 3.000 rpm por 15 minutos, o glicogénio precipitado foi submetido a hidrélise acida na
presenca de fenol. Os valores estdo expressos em mg/100mg de peso umido.

Analise Estatistica

A avaliacdo estatistica foi realizada pela da andlise de variancia seguida do teste de Tukey sendo fixado o
nivel critico de 5% (p < 0,05).

4. Resultados

Os resultados mostram que a ovariectomia ndo promoveu diferenca significativa nas reservas glicogénicas
no periodo de 7 dias, porém apés 15 dias, houve reducédo significativa (p<0,05) de 43,9% no grupo
ovariectomizado em relacdo ao grupo controle. Em relacdo ao tratamento com estrégeno, observou-se
aumento significativo das reservas glicogénicas nos dois periodos analisados, porém, com acao mais
expressiva no periodo de 15 dias. No periodo de 7 dias, no grupo (CE7), 0 aumento nas concentracdes de
glicogénio foi de 41,4% e, no periodo de 15 dias (CE15), o aumento foi de 124,4%. Quando as condi¢bes
foram associadas, ou seja, 0s grupos ovariectomizados foram tratados com estrégeno durante 7 dias (OE7),
houve diferenca significativa (p>0,05) representada por aumento de 67,5% quando comparado ao grupo
somente ovariectomizado no respectivo periodo. Por sua vez, no periodo de 15 dias, houve aumento
significativo (p<0,05) de 169,6%. Cabe ressaltar, que a dose utilizada mostrou-se efetiva, uma vez que, tem
sido descrito que altas doses comprometem a sensibilidade a insulina, j& que o estrégeno possui agao
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insulinotropica (GONZALEZ et al., 2002). Frente a sugestao de acédo insulinotrépica do estrégeno, passou-se
a avaliar o comportamento das reservas de glicogénio em um grupo suplementado com o 17beta -estradiol
sendo observado que o tratamento promoveu elevacdo no conteudo de glicogénio levando a formacéo de
reservas progressivamente maiores concomitante ao tempo de tratamento, indicando que o estradiol tem a
capacidade de ativar a enzima glicogénio sintetase (BECKET et al., 2002; GONZALEZ et al., 2002). Ao se
avaliar o conteddo muscular de glicogénio, foi observado que nao houve diferenca nas reservas nos 7
primeiros dias pés-ovariectomia, no entanto, apds 15 dias, a diminuicdo nas reservas foi significativa. A
explicacdo para este fato estd centrada na participacdo dos hormdnios ovarianos na regulacdo da
homeostasia glicémica gerando mudancgas expressivas na sensibilidade das células beta pancreaticas, e
somente apos 15 dias da cirurgia, as concentragdes glicogénicas reduzem, sugerindo que de forma lenta e
progressiva ocorrem 0s processos de ajuste da integracao funcional, onde o estrégeno passa a influenciar
na homeostasia glicémica indiretamente, modulando a secrec¢éo de insulina e a populacdo de receptores dos
tecido-alvo (BURT-PICHAT et al., 2004). Um outro fato a se destacar, € que o musculo esquelético
apresenta receptores de estrogeno sendo identificado em camundongo, rato, boi e em humanos (PFAFFL et
al., 2001). Ao avaliar o contetdo glicogénico do grupo ovariectomizado suplementado com estrogeno,
verificou-se reservas significativamente maiores, se comparado ao grupo nao tratado. Este aumento nas
reservas glicogénicas se deve a acdo do 17beta -estradiol em promover aumento na sensibilidade a insulina,
translocacdo de transportadores de glicose GLUT-4 potencializando a captacdo da hexose, ativacdo das
vias ligadas a acdo insulinica, principalmente com relacdo a enzima glicogénio sintetase, convergindo para a
formacédo das reservas de glicogénio (MCCLUN et al., 2006). A performance muscular é um importante
determinante da capacidade funcional da musculatura esquelética, assim, estudos da integracdo funcional
entre a molécula da insulina e o estradiol, reforcam a importancia do estradiol para o equilibrio energético
das fibras musculares, uma vez que, tem sido relatado reducdo na forca muscular em mulheres
menopausadas (SKELTON et al., 1999; PATRONE et al., 2006). Tal suplementacdo pode propiciar uma
melhora na qualidade de vida, fazendo da terapia de suplementacdo estrogénica um método eficaz na
manutencdo da forca muscular, trazendo beneficios cardiovasculares, metabdlicos e musculo esqueléticos,
prevenindo o desenvolvimento de doencas que constantemente acometem mulheres menopausadas
(SIROLA E RIKKONEN, 2005). Tendo em vista os efeitos da reposi¢do hormonal serem tdo importantes e ja
demonstrados, a opinido mais corrente entre os especialistas é que toda a mulher na menopausa que
apresente: 1. Sintomas clinicos evidentes de défict hormonal; 2. Risco de osteoporose (branca, magras,
sedentarias) ou 3. Risco de doenca cardiovascular (hipercolesterolemia, hipertenséo arterial, fumo, diabetes,
obesidade e historia familiar de doenca cardiovascular precoce) e que ndo tenha risco aparente de
desenvolver cancer de mama (auséncia de familiares diretos com doenca comprovada) ou complicacbes
tromboembdlicas deve ser considerada como potencial candidata a TRH. Nas demais, deve-se pesar
criteriosamente os riscos e beneficios para a instituicdo do tratamento (ALMEIDA e RODRIGUES, 2005).

5. Consideracdes Finais

Diante dos resultados observados é possivel concluir que: O tratamento com 17beta -estradiol minimiza as
alteracdes metabdlicas musculares induzidas pela ovariectomia; O estrégeno é um hormonio importante
para a manutencdo da massa muscular e consequentemente da forca muscular.
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