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RESUMO 
 

Hormônio do crescimento, associado ou não ao exercício resistido, na 
ciclicidade reprodutiva, endocrinologia e morfometria uterina de ratas wistar 

 
O objetivo deste estudo foi verificar o uso do hormônio do crescimento (GH), 
associado ou não ao exercício resistido, no ciclo estral, na dosagem do estradiol e 
progesterona e na espessura do endométrio de ratas Wistar. As ratas foram 
divididas em 4 grupos (n=10): CT (controle); Ex (exercício resistido - saltos em água 
com 50% do peso corporal); GH (0,2UI/Kg de GH administrado); e ExGH (tratamento 
combinado dos grupos GH e Ex). A fase do ciclo estral foi determinada por citologias 
vaginais nas ratas, diariamente, durante 29 dias. Foi realizado dosagem hormonal 
nas ratas e as espessuras dos endométrios foram avaliadas por histologia. Utilizou-
se o pressuposto de normalidade de Shapiro-Wilk. Para as amostras paramétricas, 
utilizou-se ANOVA e Tukey e para não paramétricas Kruskal-Wallis e Student-
Newman-Keuls (p<0,05). Houve maior número de ciclos reprodutivos no CT que nos 
demais grupos no período de 29 dias (p<0,05), nenhuma diferença foi encontrada 
entre os grupos na dosagem hormonal ou na espessura de endométrio. Portanto, 
conclui-se que o GH, o exercício resistido e os dois combinados interferem na 
ciclicidade reprodutiva das fêmeas, reduzindo o número de ciclos das ratas, sem 
alterar a concentração de estradiol e progesterona ou a espessura do endométrio.  
 
Palavras-chave: citologia vaginal, estradiol, exercício físico, progesterona, útero, 
somatotrofina.  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 

ABSTRACT 
 

Growth hormone, associate or not to resisted exercise in reprodution cycle, 
endocrinology and uterine morphometry of wistar rats   

The aim of this study was to verify the use of growth hormone (GH), with or without 
resisted exercise, the estrous cycle, the dosage of the estradiol and progesterone 
and Wistar rats endometrium thickness. The rats were divided into four groups (n = 
10): CT (Control); Ex (resisted exercise - water jumps with 50% of body weight); GH 
(0,2UI / kg administered GH); and ExGH (GH and Ex groups combined treatment). 
The estrous cycle phase of rats were determined by vaginal cytology, daily for 29 
days. The rats’ plasma was used for hormone dosage and the endometrium 
thicknesses were evaluated by histology. We used the Shapiro-Wilk 
normality presupposition. For samples that was parametric, ANOVA was used with 
Tukey, for no parametric samples, Kruskal-Wallis with Student-Newman-Keuls test 
was used (p<0.05). There are a greater reproductive cycles number in CT than in 
other groups during the 29 days period (p>0.05), no difference were found between 
the hormones dosage groups neither endometrial thickness.  Therefore, it is 
concluded that GH and resisted exercises both combined affect females reproductive 
cycle, they reduced the number of cycles of rats but they do not change the estradiol 
and progesterone concentrations, neither endometrial thickness.   

Keywords: physical exercise, vaginal smears, estradiol, progesterone, uterus, 
somatotropin. 
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2. Abstract 
 

 
GROWTH HORMONE, WITH OR WITHOUT RESISTANCE EXERCISE ALTERS 

THE REPRODUCTIVE IN WISTAR RATS CYCLITY 

   

The aim of this study was to verify the use of growth hormone (GH), with or 

without resisted exercise, the estrous cycle, the dosage of the estradiol and 

progesterone and Wistar rats endometrium thickness. The rats were divided into four 

groups (n = 10): CT (Control); Ex (resisted exercise - water jumps with 50% of body 

weight); GH (0,2UI / kg administered GH); and ExGH (GH and Ex groups combined 

treatment). The estrous cycle phase of rats were determined by vaginal cytology, 

daily for 29 days. The rats’ plasma was used for hormone dosage and the 

endometrium thicknesses were evaluated by histology. We used the Shapiro-Wilk 

normality presupposition. For samples that was parametric, ANOVA was used with 

Tukey, for no parametric samples, Kruskal-Wallis with Student-Newman-Keuls test 

was used (p<0.05). There are a greater reproductive cycles number in CT than in 

other groups during the 29 days period (p>0.05), no difference were found between 

the hormones dosage groups neither endometrial thickness.  Therefore, it is 

concluded that GH and resisted exercises both combined affect females reproductive 

cycle, they reduced the number of cycles of rats but they do not change the estradiol 

and progesterone concentrations, neither endometrial thickness. 

   

Keywords: physical activity, vaginal cytology, estradiol, progesterone, uterus, 
somatotropin. 
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3. Introdução 
 

O hormônio do crescimento (GH) ou somatotrofina é secretado pelas células 

somatotróficas da hipófise anterior e a taxa de produção deste hormônio é regulada 

por hormônios estimulador ou inibidor produzidos pelo hipotálamo (Carter-Su et al., 

1996). Este hormônio proteico, juntamente com o fator de crescimento semelhante á 

insulina (IGF-1) e a insulina regulam o metabolismo de glicose, lipídeos e proteínas 

e assim regulam a composição corporal (Elis et al., 2011). Os principais efeitos do 

GH são o aumento da síntese proteica, a diminuição da degradação de proteínas, o 

aumento da mobilização de lipídeos e a diminuição da oxidação de glicose (Kopple, 

1992; Powers and Howley, 2004; Revhaug and Mjaaland, 1993).  

O GH estimula a síntese de IGF-1 pelo fígado, e pela maioria das células 

orgânicas (Casaburi, 2001; Lobie et al., 1990b; Vance, 1990). Ele pode agir de forma 

direta ou indireta por meio de seu principal mediador, o IGF-1, que atua autócrina ou 

paracrinamente em diferentes tipos celulares (Liu et al., 1998; Park and Vanderhoof, 

1996), promovendo proliferação e diferenciação celular (Lanfranco et al., 2003). 

A hipoglicemia, o sono, a infusão ou administração de aminoácidos e o 

exercício estimulam a liberação de GH no organismo (Gomes et al., 2003). 

Adaptações metabólicas e endócrinas são observadas durante a realização de 

exercício físico (Matsuse et al., 2010), com elevações nas concentrações 

plasmáticas dos hormônios cortisol e GH, e reduções nas concentrações 

plasmáticas de insulina (Silva Jr. et al., 2014). Durante o exercício físico ocorre 

constante liberação de GH, aumentando com a intensidade do exercício (Araujo, 

1982; Flanagan et al., 1997), com isso estimula o crescimento e fortalecimento dos 

músculos, dos ossos e tecidos conjuntivos (Blackmore et al., 2012; Cutfield et al., 

2000; McArdle et al., 2003; Poggi et al., 2012; Yang et al., 2006). 

Praticantes de exercício físico tem utilizado o hrGH (GH recombinante 

humano) de forma indiscriminada para aumentar a captação de aminoácidos com a 

finalidade de aumentar sua massa muscular e acelerar a oxidação dos ácidos 

graxos, devido a ação anabólica e lipolítica do GH (Villaça et al., 2006). Porém, 

esses indivíduos não consideram os efeitos colaterais desse hormônio, como 

diabetes do tipo II, o edema periférico, o hipotireoidismo, a ginecomastia, dentre 

outros (Villaça et al., 2006).  
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O GH tem ação sobre vários tipos celulares, incluindo as células dos órgãos 

reprodutivos. O receptor de GH foi imunolocalizado nas células da granulosa de 

folículos antrais e dominantes, corpos lúteos, corpos albicans e no endotélio de 

vasos sanguíneos de ovários de mulheres, não sendo detectado em folículos pré-

antrais, tecas, oócitos nem no estroma (Sharara and Nieman, 1994). Este hormônio 

desempenha um importante papel no crescimento folicular, na ovulação e na função 

luteínica (Barnett et al., 2006). O modo pelo qual o GH estimula a foliculogênese 

parece ser espécie-específico e varia de acordo com o ciclo ovariano (Hull and 

Harvey, 2002). 

As fêmeas de camundongos, com deficiência do receptor de GH 

apresentaram redução na taxa de ovulação, diminuição de folículos antrais e 

aumento de folículos atrésicos, não sendo reversível através do tratamento com 

IGF-1, indicando que o GH exerce um efeito direto no ovário (Bachelot et al., 2002). 

Há também indícios do papel do GH na esteroidogênese e na gametogênese 

(Childs, 2000), pois o GH aumenta a expressão de genes de enzimas 

esteroidogênicas, como a 3β-hidroxiesteroide-desidrogenase (Stocco and Clark, 

1996) e oócitos bovinos tratados com o GH chegaram à meiose mais rapidamente, 

aumentando a taxa de clivagem e aumentando a quantidade de blastocisto em 

relação aos não tratados com GH (Izadyar et al., 1997). 

Devido ao uso indiscriminado deste hormônio proteico por humanos e à sua 

importância na reprodução, faz-se necessário a investigação do uso do GH na 

reprodução associado ou não ao exercício resistido. Portanto, este estudo tem o 

objetivo de verificar o uso do GH, associado ou não ao exercício resistido, na 

ciclicidade reprodutiva, na produção dos hormônios esteroidogênicos e na 

espessura do endométrio. 

  

 

4. Materiais e métodos 
 

Este experimento foi aprovado pela Comissão de Ética no Uso de Animais 

(CEUA) Institucional (número do processo: 1014). Na presente pesquisa foram 

utilizadas 40 ratas Wistar provenientes do Biotério Central da Universidade do Oeste 

Paulista (UNOESTE). As ratas tinham 9 semanas de idade e a média de peso 

corporal era de 188,30±13,26 g, e foram mantidas em 12 caixas plásticas com 
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dimensões de 41x34x17,5 cm, numa densidade de 3 a 4 animais com marcação 

individual por caixa, recebendo água e ração da marca Supralab® (Supra, Empresa 

Alisul, Brasil) ad libitum, com temperatura ambiente entre 20 - 30°C e luz e umidade 

(55±15%) controlados, em ciclo de luz de 12 horas (claro e escuro) com início do 

período claro as 7 horas da manhã e término as 19 horas. As ratas foram 

aleatoriamente divididas em quatro grupos (n=10): CT (grupo sem exercício resistido 

e sem administrar GH), Ex (grupo com exercício resistido e sem administração de 

GH), GH (grupo sem exercício resistido e com administração de GH) e ExGH (grupo 

com exercício resistido e com administração de GH). As ratas que receberam GH 

foram submetidas ao uso de 0,2 UI/Kg de hrGH subcutâneo, da marca Saizen® 

(Merck, Brasil), seguindo o protocolo de Kaminsky et al. (2012). O medicamento foi 

administrado a cada 2 dias, por 30 dias (segunda-feira, quarta-feira e sexta-feira), 

utilizando uma seringa de insulina. Os outros animais receberam solução fisiológica 

(0,9% de cloreto de sódio) em volume similar.  

O exercício resistido foi realizado por meio de um protocolo de exercício 

resistido de saltos verticais na água segundo Malheiro et al. (2009). Uma semana 

antes de iniciar o experimento, as ratas foram adaptadas ao exercício resistido na 

água. O exercício de adaptação consistia em realizar séries progressivas (uma, duas 

e três) de 10 saltos verticais com coletes acomodados na região anterior ao tórax 

que continham uma sobrecarga de 50% do peso corporal a cada dois dias, dentro de 

um tubo de policloreto de vinila de 25 cm de diâmetro com 38 cm de água aquecida 

(30°C) em seu interior. Os animais eram pesados, em uma balança de precisão 

(Modelo BT 8000, Marca Gehaka, Brasil), a cada dois dias de exercício resistido a 

fim recalcular a carga do colete. Após esta adaptação, os animais foram submetidos 

a um protocolo de 4 séries de 10 saltos com intervalo de 1 minuto entre cada série, 

três vezes por semana, durante 1 mês. Após a prática do exercicio físico era 

realizada a secagem das ratas.  

Foi realizada citologia vaginal das 40 ratas diariamente para 

acompanhamento do ciclo estral. A citologia vaginal foi feita diariamente nas ratas, 

utilizando uma pipeta de Pasteur e fazendo lavagens sucessivas com solução 

fisiológica para remover células vaginais para o esfregaço vaginal em lâmina 

histológica. Os esfregaços foram corados com Panótico® Rápido (Lab.Med.Vet) e as 

células analisadas em microscópio binocular (Modelo YS2-T, Marca Nikon) em 



15 
 

aumento de 100x e 400x para determinação da fase do ciclo estral (Marcondes et 

al., 2002).  

Ao final de 4 semanas, as ratas foram anestesiadas com éter etílico e 

induzidas à morte por exsanguinação, todas na fase de diestro. O sangue colhido 

em tubos a vácuo com heparina foi utilizado para a dosagem hormonal por 

radioimunoensaio na Univesidade Estadual Paulista (UNESP, Campus de 

Araçatuba,SP) utilizando-se “kits” comerciais (Coat-A-Count® Kit, Diagnostics 

Products Corporation, CA, USA) de estradiol e progesterona para ratas, seguindo-se 

as recomendações dos fabricantes. O coeficiente de variação intra-ensaio para 

progesterona foi de 1,27% para controle alto e 0,09% para controle baixo e para 

estradiol foi de 6,30% para controle alto e 0,06% para controle baixo. 

Os úteros foram armazenados em Solução de Davidson (ácido acético P.A. – 

10 ml, formaldeído (37-40%) – 20 ml, etanol a 95% - 30 ml e água destilada – 30 ml) 

por 24 horas, depois lavados em água corrente e então fixados em álcool 70o para 

posterior confecção de lâminas. 

O material foi incluso em parafina e foram obtidos cortes de 5µm de 

espessura e as lâminas foram confeccionadas utilizando o micrótomo do setor de 

Patologia Animal do Hospital Veterinário da UNOESTE. Então as lâminas foram 

submetidas à coloração de hematoxilina-eosina. As lâminas foram fotografadas por 

uma câmera acoplada ao microscópio óptico em aumento de 100x. As espessuras 

dos endométrios das ratas foram avaliadas utilizando a média de 10 medidas de 

altura de endométrio por lâmina, para essas aferições, utilizou-se o software MOTIC 

Image plus 2.0®.    

Todos os parâmetros foram avaliados pelo pressuposto de normalidade de 

Shapiro-Wilk, considerando dados normais quando p>0,01. As amostras foram então 

submetidas a analises paramétricas ANOVA seguida de Tukey (p<0,05), com 

exceção da análise de número de ratas em cada fase (luteínica e folicular) por dia 

que não passaram no teste de normalidade e foram avaliados pelo teste não 

paramétricas de Kruskal-Wallis seguido de Student-Newman-Keuls, considerando 

p<0,05. Todas as análises foram realizadas no programa BioEstat, versão 5.0. 
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5. Resultados e discussão 
 

O presente estudo utilizou ratas como modelo experimental de humanos, 

porque as ratas têm sido eleitas como o principal modelo animal em vários estudos 

envolvendo reprodução (Paccola et al., 2013), devido ao seu curto período de ciclo 

estral (Marcondes et al., 2001), em média 4 a 5 dias (Marcondes et al., 2002; 

Westwood, 2008). O ciclo estral de ratas ocorre independente da estação do ano, 

porém é dependente das condições de ambiente do laboratório, como tempo de 

exposição à luz (Paccola et al., 2013), por isso, as ratas foram mantidas em 

condições laboratoriais de ciclos de 12 horas de claridade e 12 horas de escuro 

durante todo o experimento.  

 O ciclo estral de ratas é dividido em quatro fases, proestro, estro, metaestro e 

diestro. A citologia vaginal tem sido usada para determinação do ciclo estral de 

ratas, sendo caracterizada pelos tipos celulares encontrados, células epiteliais 

(redondas e nucleadas), células cornificadas (irregulares e sem núcleo) e os 

pequenos e redondos leucócitos (Marcondes et al., 2002; Paccola et al., 2013). As 

análises deste estudo das fases do ciclo estral de ratas seguiram os conceitos dos 

tipos celulares em maior proporção esperados de serem encontrados em cada uma 

das fases, porém as quatro fases do ciclo estral foram resumidas em duas, folicular 

(proestro e estro) e luteínica (metaestro e diestro). O motivo da classificação foi 

evitar erros de interpretação, pois algumas fases têm duração de horas e como a 

citologia vaginal foi realizada a cada 24 horas, algumas fases não seriam 

observadas neste intervalo de tempo. 

A duração de cada fase do ciclo é de 12 horas de proestro, 12 horas de estro, 

metaestro de 21 a 24 horas e diestro de 57 a 60 horas (Paccola et al., 2013). No 

presente trabalho não foi verificado o tempo de duração de cada fase isoladamente, 

só das fases luteínica e folicular devido ao tempo entre as citologias vaginais (Figura 

1). Não foram encontradas diferenças significativas entre os diferentes grupos na 

duração média em dias de cada fase (folicular ou luteínica). 

 

Figura 1: Médias e erro padrão da duração média em dias das 
fases (folicular e luteínica) dos ciclos estrais das ratas dos 
diferentes grupos (n=10): CT (controle), GH (tratadas com 
0,2UI/Kg de hrGH a cada dois dias), Ex (submetidas ao exercício 
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resistido a cada dois dias) e ExGH (tratadas com hrGH e 
submetidas ao exercício resistido), p<0,05. 

 

Foi possível avaliar também no presente trabalho, o número médio de ratas 

por dia em cada fase do ciclo estral, folicular e luteínica (Tabela 1) nos diferentes 

grupos experimentais, não foram observadas diferenças entre os grupos (p>0,05). 

 
Tabela 1: Ratas em cada fase (luteínica e folicular) por dia em cada um dos grupos 

(n=10): CT (controle), GH (tratadas com 0,2UI/Kg de hrGH a cada dois dias), Ex 

(submetidas ao exercício resistido a cada dois dias) e ExGH (tratadas com hrGH e 

submetidas ao exercício resistido). 

 
Fases Grupos Média Desvio 

padrão 
Mediana Desvio Interquartílico 

Folicular CT 5,03 2,33 5,0 4,0 
 GH 5,21 1,93 5,0 3,0 
 Ex 4,83 1,84 5,0 2,0 
 ExGH 5,31 1,95 6,0 3,0 
Luteínica CT 4,97 2,33 5,0 4,0 
 GH 4,79 1,93 5,0 3,0 
 Ex 5,17 1,84 5,0 2,0 
 ExGH 4,69 1,95 4,0 3,0 
Não houve diferença significativa entre os grupos em nenhuma das fases (p>0,05). 

 
Marcondes et al. (2002) relataram em seu estudo que apesar de 60 a 70% 

das ratas ter duração do ciclo de 4 a 5 dias, algumas ratas tem ciclos mais longos 

(mantendo a mesma fase durante dias) e irregulares que não seguem a sequência 

normal de proestro, estro, metaestro e diestro. Resultados similares foram 

observados durante o presente experimento, a média de duração em dias do ciclo 

por rata variou bastante de 2,55 a 6,25. 
A variação no tempo de duração do ciclo estral deste estudo foi maior do que 

de outro estudo (Paccola et al., 2013) que foi de 3,5 a 5,5 dias, resultando em 4,5 

dias em média. A média de duração do ciclo estral de todos os grupos do presente 

trabalho foi de 4,16 dias. Em outro estudo, a duração do ciclo estral das ratas 

também apresentou mais variação, de 3 a 8 dias e a média de 4,8 dias (Gronroos 

and Kauppila, 1959).  

Sugere-se na literatura que pode haver um aumento do tempo do diestro, por 

uma pseudociese induzida pelo estímulo da colheita de células vaginais para o 
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esfregaço, se a penetração com a pipeta for muito profunda (Goldman et al., 2007). 

Porém, isso não ocorreu no presente trabalho porque o tempo de duração do diestro 

foi de no máximo três dias, o que não caracterizaria uma pseudociese. Em roedores, 

a caracterização da pseudociese é quando se detecta grande quantidade de 

leucócitos, característico de diestro, no esfregaço da citologia vaginal, por mais de 

quatro dias (Yang et al., 2009). 

Embora não tenha sido observada diferença significativa na duração das 

fases do ciclo estral, foi observada diferença significativa na média de número de 

ciclos estrais das ratas no período avaliado (29 dias). As ratas do grupo controle 

tiveram um maior (p<0,05) número de ciclos reprodutivos que as ratas submetidas 

ao GH, ao exercício resistido ou aos dois combinados (Figura 2). A diferença 

numérica encontrada no tempo de duração das fases pode explicar o maior número 

de ciclos reprodutivos no grupo controle que nos demais grupos, indicando que o 

GH, o exercício resistido e os dois combinados interferem na ciclicidade reprodutiva 

das fêmeas, aumentando o tempo de duração de ciclo estral e, portanto, reduzindo o 

número de ciclos estrais por mês. 

 

Figura 2: Médias e erro padrão do número médio de ciclos estrais 
das ratas em um período de um mês para cada grupo (n=10): CT 
(controle), GH (tratadas com 0,2UI/Kg de hrGH a cada dois dias), 
Ex (submetidas ao exercício resistido a cada dois dias) e ExGH 
(tratadas com hrGH e submetidas ao exercício resistido). Letras 
diferentes representam diferenças estatísticas (p>0,05). 

 
A alteração da ciclicidade reprodutiva em fêmeas com o GH é suportada por 

dados na literatura, pois o GH e o IGF-I são importantes fatores para uma 

foliculogênese normal (Lucy, 2011; Silva et al., 2009). O GH tem diferentes funções 

no ovário no período pré-ovulatório, auxiliar as ações do FGF e LH nas células 

foliculares, possivelmente pelo aumento dos receptores de gonadotrofinas, promover 

o desenvolvimento folicular junto com o FSH e ainda facilitar as ações do FSH e LH 

que culminam na ovulação (Childs et al., 2006). A administração de GH em meninas 

antes da puberdade aumenta o número de folículos visíveis em ovários (Tinggaard 

et al., 2014). Em bovinos, foi comprovado que o GH é também um potente 

estimulador da formação do corpo lúteo inicial (Giometti et al., 2009; Lucy et al., 

1994). 
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O exercício resistido provocou as mesmas alterações na ciclicidade 

reprodutiva que o GH, provavelmente porque o exercício resistido eleva os níveis de 

GH plasmáticos (Silva Jr. et al., 2014). O exercício físico em longo prazo em 

mulheres, praticamente dobra as concentrações séricas de GH e a amplitude do 

pulso de GH no dia de repouso, se o treinamento é realizado a uma intensidade 

maior do que o limiar de lactato do indivíduo. (Weltman et al., 1992). 

No presente trabalho, utilizou-se exercício resistido com carga de peso para 

uma maior intensidade de exercício, e embora o lactato no músculo não tenha sido 

dosado no presente trabalho, a metodologia aplicada seguiu o protocolo de Malheiro 

et al. (2009) e foi o mesmo utilizado em outros dois trabalhos em que foi confirmado 

que este protocolo era anaeróbico, pois provocou hipertrofia muscular e aumento do 

lactato (Castoldi et al., 2013; Tanno et al., 2006). 

A liberação de GH induzida por exercício é dependente da intensidade do 

exercício (Hartley et al., 1972; Vanhelder et al., 1984). Exceder a intensidade do 

limiar do exercício é necessário para a liberação de GH, o exercício anaeróbico de 

alta intensidade provoca maior liberação de GH do que exercício aeróbico de menor 

intensidade, mesmo com duração e esforço semelhantes  (Vanhelder et al., 1984). 

Além disso, a liberação de GH pelo exercício é similar durante todas as fases do 

ciclo menstrual em mulheres (Weltman et al., 1992). 

O GH fisiologicamente aumenta sua concentração plasmática durante o ciclo 

reprodutivo, esse aumento na fase folicular tardia é chamado de onda de GH (Faria 

et al., 1992; Frantz and Rabkin, 1965; Giustina and Veldhuis, 1998; Hull and Harvey, 

2002; Ovesen et al., 1998).  Embora não tenha a amplitude da onda do hormônio 

luteinizante (LH), gera pulsos de GH que são mais elevados em frequência e 

amplitude (Faria et al., 1992; Frantz and Rabkin, 1965; Ovesen et al., 1998). 

Apesar dos efeitos benéficos do exercício resistido, um estudo com mulheres 

demonstrou que quando o exercício tem maior duração, intensidade e frequência 

está associada com maiores graus de subfertilidade (Gudmundsdottir et al., 2009). O 

exercício resistido exaustivo, com maior frequência, leva a uma esterilidade 

voluntária, as mulheres mais ativas por muitos dias tiveram mais problemas de 

fertilidade que as inativas (Gudmundsdottir et al., 2009). Atribui-se esse fato a um 

balanço energético negativo que causa disfunção hipotalâmica, causando flutuações 

na secreção de hormônio liberador de gonadotrofina (GnRH) (Aydin et al., 2014). 
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Tanto os esteroides anabólicos quanto o GH são usados para aumentar o 

desempenho dos atletas, porém numerosos efeitos colaterais podem ocorrer devido 

ao uso abusivo de anabólicos (Marson et al., 2009). Apesar de o GH estar 

relacionado com a melhora do desempenho atlético, ele também pode causar 

acromegalia, que é o crescimento desproporcional de tecidos moles, órgãos internos 

e órgãos membranosos (Cutfield et al., 2000).  

O GH atua na proliferação celular via IGF-1, camundongos com o gene para o 

receptor de IGF-1 inativos são mais leves ao nascimento e morrem depois disso 

devido a hipoplasia dos órgãos (Baker et al., 1993). O GH e o IGF-1 estão 

envolvidos nos processos reprodutivos, suas ações incluem diferenciação e 

proliferação celular no útero e no embrião (Keller et al., 1998).  

Camundongos transgênicos com gene do IGF-1 com baixa afinidade pelos 

ligantes do plasma possuem menor quantidade de IGF-1 ligado e maior 

concentração plasmática de GH e, consequentemente, aumento de órgãos como 

baço, rim, glândula mamária e útero (Elis et al., 2011). Esses camundongos 

possuem defeitos uterinos, com a altura epitelial aumentada e as camadas celulares 

desorganizadas. O útero é duas vezes maior que o normal e parece hiperplásico. A 

aparência do estroma é fibrosa e o tamanho do miométrio é aumentado. Apesar 

disso, essas fêmeas podem gerar e o tamanho da ninhada não é afetada  (Elis et al., 

2011). Segundo esses autores (Elis et al., 2011), os órgãos reprodutivos tem uma 

sensibilidade aumentada para o IGF-1, podendo representar uma maior incidência 

de tumor mais tarde com o aumento do IGF-1 livre. Sendo assim, quando observada 

neste estudo a espessura do endométrio das ratas nenhuma diferença estatística foi 

encontrada entre os grupos nem no corno uterino inicial nem no corno médio (Figura 

3 e 4). 

 

Figura 3: Média e erro padrão da espessura (μm) do endométrio 
do corno uterino médio e do corno inicial de ratas dos diferentes 
grupos (n=10): CT (controle), GH (tratadas com 0,2UI/Kg de hrGH 
a cada dois dias), Ex (submetidas ao exercício resistido a cada 
dois dias) e ExGH (tratadas com hrGH e submetidas ao exercício 
resistido), p>0,05. 

 
Figura 4: Fotomicrografias em aumento de 100x das medidas da 
espessura de endométrio de corno uterino inicial (A e B) e corno 
uterino médio (C e D). 
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Um dos motivos para a espessura do endométrio não se alterar com a 

administração do GH pode ser a expressão gênica diferencial do receptor de GH no 

endométrio. Em bovinos, a expressão gênica endometrial de IGF-1 e GHR foi maior 

nos dias 1 a 5 pós-ovulação que na fase luteínica e a expressão de IGF-2 foi maior 

na fase luteínica (dia 12) com redução do dia 12 ao 19 (Sosa et al., 2010). O 

estradiol está correlacionado com a expressão do GHR e do IGF-1 e a progesterona 

do IGF-2, além disso, a síntese de IGF-1 é mais dependente do GH do que IGF-2 

(Sosa et al., 2010). GHR é expresso no tecido endometrial de ratas (Lobie et al., 

1990a), porém não foi encontrado na literatura o controle da expressão do GHR 

durante o ciclo estral em ratas. 

Outro possível motivo para nenhuma alteração ser observada no útero das 

fêmeas é que aparentemente as fêmeas são menos responsivas ao GH. O 

tratamento com GH em humanos com deficiência de GH é capaz de aumentar as 

concentrações plasmáticas de IGF-1 em ambos os sexos, mas as mulheres são 

menos responsivas ao tratamento que os homens (Jorgensen and Christiansen, 

1993), especialmente em pacientes que recebem terapia com estrógeno (Holloway 

et al., 1994). 

O controle da liberação do GH parece ser diferente em machos e fêmeas, 

pois os hormônios sexuais esteroides provocam diferentes respostas no eixo 

hipotâmico-hipófise (Giustina and Veldhuis, 1998). A expressão gênica do hormônio 

liberador de GH (GHRH) é de 2 a 3 vezes maior no núcleo arqueado de ratos 

machos do que de fêmeas (Maiter et al., 1991; Mizobuchi et al., 1991). Enquanto, 

em fêmeas, uma situação de hipersecreção de GH provocada por implantação de 

tumor diminui em duas vezes a expressão hipotalâmica de GHRH, em machos 

diminui em 7 vezes (Argente et al., 1990). Foi demonstrado em estudo que 

ovariectomia em ratas aumenta a expressão do receptor do GHRH, e a expressão 

desse receptor é diminuída pela subsequente suplementação de estradiol (Lam et 

al., 1996).  

As células somatotróficas expressam diferentemente os receptores de 

estrógeno (ERα e ERβ) dependendo da fase do ciclo estral, ERβ é mais expresso no 

estro e metaestro e o ERα no proestro (Childs, 2002), sendo que o ERβ parece 

exercer um efeito inibitório no GH e o ERα um efeito estimulatório, condizente com 

as fases do ciclo de menor (estro e metaestro e maior expressão de GH (proestro) 

(Childs et al., 2000, 2006). A mudança nas concentrações de estrógeno durante o 
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ciclo levariam a uma elevação de GH antes da ovulação, e depois o aumento do 

estrógeno durante o estro provocaria uma redução na expessão de GH no período 

pós-ovulatório (Childs et al., 2006). 

O GH é responsável pela promoção da composição corporal ideal que iria 

apoiar tanto a atividade reprodutiva quanto a gestação. Porém, os seus efeitos 

lipolíticos podem reduzir a reserva de energia, por isso a redução do GH pode ser 

necessário durante o período pós-ovulatório, para que haja reserva de gordura 

suficiente se houver uma gestação (Childs, 2000; Childs et al., 2006). 

 Todos esses estudos demonstram a importância da interação entre os 

hormônios esteroides e o GH, apesar disso, nenhuma diferença estatística foi 

encontrada entre os grupos, na dosagem de estradiol, progesterona ou na razão 

entre esses dois hormônios (Figura 5). O plasma foi colhido no diestro, esperava-se 

que o GH levasse a alguma alteração na produção de hormônios pelo ovário, porém 

isso não foi observado. 

 

Figura 5: Média da dosagem de progesterona (ng/mL), Média da dosagem de 

estradiol (pg/mL), Média da razão entre estradiol (pg/mL) e progesterona (ng/mL) e 

erro padrão em ratas Wistar no final do experimento. 
 

Porém, a relação entre estrógeno, GH e IGF-1 parece ser complexa e tecido-

específica, pois o estrógeno inibe o acúmulo de IGF-1 no fígado e aumenta no útero 

de ratas hipofisectomizadas (Murphy and Friesen, 1988). A administração de 

estrógeno em mulheres após a menopausa atenua o efeito do GH exógeno (rhGH) 

em aumentar o IGF-1 plasmático (Holloway et al., 1994). Além disso, em algumas 

espécies, o estrógeno e o GH tem habilidade de “down-regulate” os receptores de 

GH do fígado impedindo a ação do GH (Giustina and Veldhuis, 1998), o que pode ter 

ocorrido, pois as fêmeas estavam ciclando normalmente, com a presença fisiológica 

dos hormônios gonadais. 

A dose utilizada neste trabalho foi de 0,2 UI/Kg/dia (0,067 mg/Kg), 3 vezes por 

semana, o que equivale a 66,67 μg/Kg/dia. Segundo Tinggaard et al. (2014), o 

regime de alta dose é de 67 μg/Kg/dia e de baixa dose é de 35ug/Kg/dia. O 

tratamento preconizado em alguns trabalhos em humanos idosos é de 25 a 30 

μg/Kg, 3 vezes/semana (Papadakis et al., 1996; Thompson et al., 1995; Welle et al., 

1996) ou de 20 μg/Kg/dia (Taaffe et al., 1994). Essa dose foi suficiente para alterar a 
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ciclicidade reprodutiva das fêmeas sem, porém, alterar a concentração plasmática 

dos hormônios reprodutivos ou alterar a espessura do endométrio das ratas. 

Conclui-se que o GH na dosagem utilizada, o exercício resistido e os dois 

combinados interferem na ciclicidade reprodutiva das fêmeas, reduzindo o número 

de ciclos das ratas, sem alterar a concentração plasmática de estradiol e 

progesterona ou a espessura do endométrio.  
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7. Resumo 
 

HORMÔNIO DO CRESCIMENTO, ASSOCIADO OU NÃO AO EXERCÍCIO 
RESISTIDO ALTERA A CICLICIDADE REPRODUTIVA DE RATAS WISTAR 

 
 

O objetivo deste estudo foi verificar o uso do hormônio do crescimento (GH), 

associado ou não ao exercício resistido, no ciclo estral, na dosagem do estradiol e 

progesterona e na espessura do endométrio de ratas Wistar. As ratas foram 

divididas em 4 grupos (n=10): CT (controle); Ex (exercício resistido - saltos em água 

com 50% do peso corporal); GH (0,2UI/Kg de GH administrado); e ExGH (tratamento 

combinado dos grupos GH e Ex). A fase do ciclo estral foi determinada por citologias 

vaginais nas ratas, diariamente, durante 29 dias. Foi realizado dosagem hormonal 

nas ratas e as espessuras dos endométrios foram avaliadas por histologia. Utilizou-

se o pressuposto de normalidade de Shapiro-Wilk. Para as amostras paramétricas, 

utilizou-se ANOVA e Tukey e para não paramétricas Kruskal-Wallis e Student-

Newman-Keuls (p<0,05). Houve maior número de ciclos reprodutivos no CT que nos 

demais grupos no período de 29 dias (p<0,05), nenhuma diferença foi encontrada 

entre os grupos na dosagem hormonal ou na espessura de endométrio. Portanto, 

conclui-se que o GH, o exercício resistido e os dois combinados interferem na 

ciclicidade reprodutiva das fêmeas, reduzindo o número de ciclos das ratas, sem 

alterar a concentração de estradiol e progesterona ou a espessura do endométrio. 

 

 

Palavras-chave: citologia vaginal, estradiol, exercício físico, progesterona, útero, 
somatotrofina. 
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Figura 1: Médias e erro padrão da duração média em dias das 
fases (folicular e luteínica) dos ciclos estrais das ratas dos 
diferentes grupos (n=10): CT (controle), GH (tratadas com 
0,2UI/Kg de hrGH a cada dois dias), Ex (submetidas ao exercício 
resistido a cada dois dias) e ExGH (tratadas com hrGH e 
submetidas ao exercício resistido), p<0,05. 
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Figura 2: Médias e erro padrão do número médio de ciclos estrais 
das ratas em um período de um mês para cada grupo (n=10): CT 
(controle), GH (tratadas com 0,2UI/Kg de hrGH a cada dois dias), 
Ex (submetidas ao exercício resistido a cada dois dias) e ExGH 
(tratadas com hrGH e submetidas ao exercício resistido). Letras 
diferentes representam diferenças estatísticas (p>0,05). 

a 

b b b 
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Figura 3: Média e erro padrão da espessura do endométrio (μm) 
do corno uterino médio e do corno inicial de ratas dos diferentes 
grupos (n=10): CT (controle), GH (tratadas com 0,2UI/Kg de hrGH 
a cada dois dias), Ex (submetidas ao exercício resistido a cada 
dois dias) e ExGH (tratadas com hrGH e submetidas ao exercício 
resistido), p>0,05. 
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Figura 4: Fotomicrografias em aumento de 100x das medidas da 

espessura de endométrio de corno uterino inicial (A e B) e corno 

uterino médio (C e D). 
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Figura 5: Média da dosagem de progesterona (ng/mL), Média da 
dosagem de estradiol (pg/mL), Média da razão entre estradiol 
(pg/mL) e progesterona (ng/mL) e desvio padrão em ratas Wistar 
no final do experimento, grupos: CT (controle, n=6); GH 
(receberam hormônio do crescimento, n=8; Ex (fizeram exercício 
resistido, n=8) e ExGH (receberam hormônio do crescimento e 
praticaram exercício resistido, n=7), p>0,05. 
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