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1.- RESUMO 

Os hormônios sexuais podem influenciar diversos processos fisiológicos. No entanto, 

ainda não estão claros os efeitos dos hormônios sexuais e também se as variações hormonais 

durante o ciclo estral podem afetar a respiração. Nosso estudo teve como objetivos avaliar a 

ventilação (VE), volume corrente (VT), frequência respiratória (fR), consumo de oxigênio 

(VO2) e equivalente respiratório (VE/VO2) e temperatura corporal (Tc) de ratas nas diferentes 

fases do ciclo estral (proestro, estro, metaestro e diestro) e em ratas ovarectomizadas (OVX) e 

com reposição hormonal com estrógeno (OVX+E2) e estrogeno+progesterona (OVX+EP). 

Adicionalmente, foi comparada a resposta ventilatória e metabólica durante normocapnia e 

hipercapnia de ratos intactos e orquidectomizados (ORX) com ratas intactas em estro (fase 

que as concentrações plasmáticos de estradiol e progesterona estão mais baixas) e 

ovarectomizadas (OVX) durante a normocapnia e hipercapnia (7% CO2). A VE, VT, fR, VO2 e 

VE/VO2 não foram diferentes entre  as ratas nas diferentes fases do ciclo estral em 

normocapnia e hipercapnia. Contudo, a Tc foi maior nas ratas em estro comparando com as 

demais fases do ciclo estral. A reposição hormonal em fêmeas não alterou os parâmetros 

ventilatórios e metabólicos. Entretanto, fêmeas OVX, OVX+E e OVX + EP apresentaram 

uma resposta ventilatória à hipercapnia menor quando comparadas com fêmeas intactas em 

estro. Animais intactos, tanto machos quanto fêmeas em estro, apresentaram a VE e VE/VO2 

significativamente maiores em hipercapnia, do que animais castrados. Observamos também 

que fêmeas no estro apresentaram uma maior resposta ventilatória que ratos intactos. Desta 

forma, nossos dados demonstram que as diferentes fases do ciclo estral não alteram a 

ventilação em normocapnia e hipercapnia e que a gonadectomia reduz a resposta ventilatória 

ao CO2. Adicionalmente, ratas em estro apresentam maior resposta ventilatória à hipercapnia 

que machos.  

Palavras-chave: Ciclo-estral, hormônios sexuais, dimorfismo sexual, respiração, 

castração, reposição hormonal, metabolismo. 
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2. ABSTRACT 

 

Sex hormones may influence many physiological processes. However, it is still 

unclear whether sex hormones and hormonal fluctuations that occur during the estrous cycle 

can affect breathing. Our study aimed to evaluate the ventilation (VE), tidal volume (VT), 

respiratory frequency (fR), oxygen consumption (VO2) ventilatory equivalent (VE/VO2) and 

body temperature (Tc) of rats at different stages of estrous cycle (proestrus, estrus, metaestrus 

and diest  responses of intact and orchidectomized (ORX) rats to females in estrous phase 

(when plasma concentrations of estradiol and progesterone are lower) and ovariectomized 

(OVX) rats during normocapnia and hypercapnia (7% CO2). VE, VT, fR, VO2 and VE/VO2 

were not different among animals in different stages of the estrous cycle in normocapnia and 

hypercapnia. However, Tc was higher in female rats in estrus. Hormone replacement in 

females did not change the ventilatory and metabolic parameters. Nevertheless, OVX, 

OVX+E2 and OVX+EP presented lower ventilatory responses to hypercapnia compared to 

intact females in estrus phase. Intact animals - both males and females in estrus - showed a 

higher VE and VE/ VO2 in hypercapnia than castrated animals. We also observed that females 

in estrus had a higher ventilatory response compared to intact male rats. Thus, our data 

demonstrated that the different phases of the estrous cycle did not change ventilation in 

normocapnia and hypercapnia. We also observed that gonadectomy reduces the ventilatory 

response to CO2. Additionally, rats in estrus have higher ventilatory responses to hypercapnia 

than males. 

Keywords: estrous cycle, sex hormones, sexual dimorphism, breathing, castration, 

hormone replacement, metabolism. 
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3. INTRODUÇÃO 

 

A respiração é um processo que compreende, em última instância, a captação de O2 e 

eliminação de CO2 resultante do metabolismo celular (Presto, 2011). De acordo com literatura 

atual, existem muitas diferenças entre os gêneros no controle respiratório (Behanet al., 2002;  

Behan e Wenninger, 2008). Alguns estudos demonstram que existe um dimorfismo sexual em 

humanos em anormalidades do sistema respiratório como as apnéias repetidas, hipopnéias, e 

oscilações de respiração que apresentam uma incidência 3 vezes maior em homens do que em 

mulheres  (Behan e Kinkead, 2011). Adicionalmente, a síndrome da morte súbita em neonatos 

(SIDS) também é prevalente em indivíduos do sexo masculino, na proporção de 60:40 (Moon 

et al, 2007). Contudo, as causas destas diferenças não estão totalmente esclarecidas. Uma 

possível explicação está justamente ligada ao fato das diferenças nos níveis de hormônios 

sexuais que existem entre machos e fêmeas.  

As pesquisas em fisiologia respiratória utilizam ratos em sua grande maioria como 

modelo experimental. Nos estudos em que ratas são usadas, os autores não levam em 

consideração as variações nas concentrações plasmáticas hormonais observadas durante o 

ciclo estral em fêmeas. Esta deve ser uma consideração importante quando se trabalha com 

fêmeas em cenários clínicos e em diversas áreas de pesquisa (Singletary et al., 2005) 

 

3.1 – Quimiorreceptores 

 

 Para manter a homeostase frente a oscilações que ocorrem no ambiente, os 

sistemas fisiológicos possuem diversos mecanismos reguladores. A variação da demanda de 

O2 e a produção de CO2 fazem com que o sistema respiratório exerça uma das suas principais 

funções: adequar o processo de trocas gasosas para manter, relativamente constante, as 

pressões parciais de CO2 e O2 no sangue arterial (PaCO2 e PaO2). A hipercapnia (aumento da 
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PaCO2) pode se tornar uma ameaça à vida por causar alterações no pH sanguíneo, levando a 

perda da função de diversos sistemas. (Adrogué,e Madias, 1998). 

 As células intrinsicamente quimiossensíveis a O2, CO2, e pH são chamadas de 

quimiorreceptores e estão localizadas tanto central como perifericamente. Os 

quimiorreceptores respiratórios periféricos localizados bilateralmente na bifurcação das 

artérias carótidas e nos corpos aórticos são sensíveis à alterações da PaO2, PaCO2 e pH e os 

quimiorreceptores centrais são sensíveis às alterações do CO2 e pH no líquor. Ambos 

promovem um feedback fundamental para o controle ventilatório e homeostase metabólica em 

vertebrados (Hempleman, 2011). Os corpos carotídeos são os quimiorreceptores respiratórios 

que detectam variações da PaO2, PaCO2 e pH.  (Mitchell et al., 1963; Schläfke, 1981; 

Loeschcke, 1982).  

 Ao contrário do corpo carotídeo, que é muito bem aceito como o local periférico 

primário para respostas respiratórias a variação de PaO2, PaCO2 e pH , há discordância sobre o 

principal local (locais) de quimiorreceptores centrais e seus mecanismos celulares de 

quimiorrecepção. Muitas áreas do tronco encefálico foram identificadas como 

quimiossensíveis quando estimuladas com ácido ou CO2, aumentando a atividade dos 

motoneurônios respiratórios (Coates et al., 1993;  Corcoran et al., 2009). 

Atualmente existem duas teorias a respeito de como e quais grupamentos neuronais 

estariam envolvidos no controle da quimiorrecepção central. Uma primeira teoria, chamada de 

―teoria da quimiorrecepção especializada‖, (Loeschcke, 1982; Mulkey et al., 2004; Guyenet et 

al., 2008) postula que, em situações in vivo, os neurônios responsáveis pelo ritmo respiratório 

não são sensíveis ao pH, mas recebem projeções de um grupamento especializado de 

neurônios excitatórios, localizados na superfície ventral do bulbo em um núcleo denominado 

núcleo retrotrapezóide, que seria considerado o quimiorreceptor central (Mulkey et al., 2004; 

Takakura et al., 2006).  
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A outra teoria postula que a quimiorrecepção central está distribuída em todo SNC 

(Nattie, 2001; Nattie e Li, 2012) em áreas como o núcleos do trato solitário (NTS), neurônios 

do cerebelo, e neurônios orexinérgicos do hipotálamo e do cerebelo, locus coeruleus e rafe 

bulbar (Dean et al., 1989, Mulkey et al., 2004; Takakura et al., 2006; Moreira et al., 2007;;; 

Deng et al., 2007, Biancardi et al., 2008, Johnson et al., 2008;;; Nattie e Li, 2009, Abbott et 

al., 2009). Nesse caso, a quimiorrecepção central seria resultado de um efeito cumulativo do 

pH nesses neurônios, resultando em uma resposta final (Kawai et al., 2006; Nattie e Li, 2006).  

 

3.2 Hormônios gonadais: ventilação 

 

Hormônios sexuais, incluindo andrógenos (por exemplo, testosterona), estrógenos (por 

exemplo, 17-estradiol, o estrogênio mais potente em mamíferos) e progesterona, são 

sintetizados principalmente nas gônadas. . Todos os três hormônios estão presentes em 

machos e fêmeas, embora em concentrações plasmáticas muito diferentes ao longo da vida e 

desempenham função  importante no controle da respiração (Behan e Kinkead, 2011) sendo 

moduladores durante normóxia e hipóxia, tendo ação central e periférica (Bayliss et al., 1990; 

Millhorn e Bayliss, 1992). 

No sistema ventilatório, estes hormônios podem causar: 1) efeito direto sobre os 

motoneurônios respiratórios ou em neurônios próximos, e agir em núcleos motores 

respiratórios; 2)  efeito nos neurônios pré-motores do tronco encefálico; 3)  efeito sobre a 

geração do ritmo respiratório nos neurônios do tronco encefálico, e 4)  efeito sobre os 

sistemas neuromoduladores que por sua vez influenciam a geração do ritmo de neurônios pré-

motores ou motores. Esses hormônios também influenciam quimiorreceptores periféricos ou 

centrais e/ou seus núcleos sensoriais ou cérebro-corticais ou núcleos hipotalâmicos que se 

projetam para quaisquer das áreas acima (Behan et al., 2003). 
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Há muitos distúrbios respiratórios, como a apnéia obstrutiva do sono (AOS) e 

síndrome da morte súbita infantil (SIDS) que ocorrem muito mais em indivíduos do sexo 

masculino, e síndrome de Rett que ocorre em indivíduos do sexo feminino, demonstrando 

diferenças claras entre os gêneros em sua prevalência, dando peso à importância dos 

hormônios sexuais no controle respiratório (Kapsimalis e Kryger, 2002; Chahrour e Zoghbi, 

2007). 

Em humanos adultos e outros animais, os hormônios esteróides circulam em diferentes 

concentrações plasmáticas ao longo da vida (Behan e Kinkead, 2011). Em mulheres com 

ciclos regulares, as concentrações plasmáticas de estradiol estão altas durante a fase folicular 

e baixas na fase lútea tardia (Hotchkiss e Knobil, 1994). As concentrações plasmáticas de 

progesterona são mais elevadas na fase lútea e baixas na fase folicular. Em ratas, durante o 

ciclo estral, no estro as concentrações plasmáticas de estradiol estão baixas e começam a 

aumentar no metaestro e diestro, tendo um pico no proestro e retornando à linha de base no 

estro. A concentração plasmáticada progesterona que está baixa no estro, aumenta durante o 

metaestro e diestro até decrescer, e em seguida, aumenta para atingir o pico no fim do 

proestro (Anselmo-Franci e Szawka, 2005 Figura 1). Em ratos, as concentrações plasmáticas 

de progesterona são muito menores que as fêmeas em qualquer fase do ciclo estral e as 

concentrações plasmáticas de estradiol são baixas assim como observados em fêmeas no estro 

(Gonzalez-Arenas et al., 2004). 
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Figura 1: Perfil de secreção de hormônio luteinizante (LH), hormônio folículo estimulante 

(FSH), prolactina, estradiol e progesterona durante o ciclo estral de ratas. O traço mais largo 

no eixo horizontal representa o período escuro do ciclo claro-escuro (12h/12h) (Anselmo-

Franci e Szawka, 2005). 
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Estudos têm mostrado que, ao longo da vida, estrógeno e progesterona influenciam as 

funções respiratórias em animais e humanos (Dempsey et al., 1986; Tatsumi et al., 1995; 

Behan et al., 2003). Durante a fase lútea em mulheres, por exemplo, a ventilação e o volume 

corrente estão aumentados (Schoeneet al., 1981; Slatkovska et al., 2006; Dempsey e Olson, 

1986), a PaCO2 está reduzida, e a quimiossensibilidade central e periférica para hipercapnia e 

hipóxia estão aumentadas (Schoene et al., 1981; White et al., 1983; Dutton et al., 1989) em 

relação à fase folicular. A administração de acetato de medroxiprogesterona, também aumenta 

a ventilação (Skatrud et al., 1978; Zwillich et al., 1978) e a quimiossensibilidade central e 

periférica (Zwillich et al., 1978), sugerindo que a resposta ventilatória aumentada durante a 

fase lútea está relacionada com as concentrações plasmáticas mais elevadas de progesterona. 

Sabe-se que, durante a gravidez, as mulheres apresentam uma hiperventilação que está 

relacionada às elevadas concentrações plasmáticas de progesterona, que é considerada um 

potente estimulante para ventilação. Essa hiperventilação é importante para a manutenção 

adequada da oxigenação do feto (Bayliss et al., 1987). É interessante notar que a ação 

combinada de estradiol e progesterona reduz a ocorrência de desordens respiratórias como a 

apnéia obstrutiva do sono (Block et al., 1979; Saaresranta e Polo, 2002) e a desaclimatização 

a altitudes elevadas em mulheres (Léon-Valende et al., 1997).  

Na mulher adulta, as principais fontes de estradiol são, classicamente, as células da 

granulosa do folículo em desenvolvimento. Os hormônios sexuais, sintetizados nas gônadas, 

ligam-se a proteínas plasmáticas e alcançam o encéfalo via circulação sanguínea (Melcangi, 

2006; Hojo et al., 2008), e as concentrações plasmáticas destes hormônios esteróides no 

plasma variam ao longo do ciclo menstrual (Birzniece et al., 2006). Devido ao fato dos 

hormônios esteróides serem lipofílicos e terem um baixo peso molecular, E2, P4 e T cruzam 

prontamente a barreira hematoencefálica e se tornam disponíveis para suas ações em locais-

alvo que possuem os receptores apropriados (Schumacher et al., 2003; Birzniece et al., 2006,  

Banks et al 2009).  
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Os mecanismos de ação e os efeitos do E2 ainda não estão completamente elucidados. 

Entretanto, acredita-se que estes sejam primariamente mediados através da ativação de 

receptores intracelulares de estrógeno (ERs), ERα e ERβ, distribuídos em vários órgãos tais 

como útero, mama, ovário, pulmão e rim, além de serem encontrados nos ossos e no encéfalo. 

( Birzniece et al., 2006; Österlund, 2009.) 

Os receptores de andrógenos (AR), de estrogênio (ERα, ERβ), e de P4 (PR-A, PR-B) 

foram identificados em várias regiões respiratórias do encéfalo, incluindo no núcleo do trato 

solitário (NTS), no núcleo do hipoglosso, no núcleo motor do nervo frênico e corpo carotídeo. 

Estudos relatam um efeito inibitório do E2 em algumas áreas importantes para a ventilação 

(Xue e Hay, 2003; Ueyama et al., 2006; Szawka et al., 2009; Cason et al.., 2010). Em ratas 

anestesiadas castradas, o E2 reduz a atividade espontânea ou induzida por glutamato dos 

neurônios do NTS (Xue&Hay, 2003). Além disso, estudos in vivo que analisaram a expressão 

de c-fos em resposta a estímulos como estresse por imobilização (Ueyama et al., 2006) e 

exposição a campo magnético (Cason et al., 2010) relataram um efeito inibitório do E2 no LC 

em ratas OVX.  Adicionalmente, estudo in vitro, em slices do tronco encefálico de ratas OVX, 

mostraram o mesmo efeito já que o E2 reduziu a taxa de disparo dos neurônios do LC 

(Szawka et al., 2009). No que diz respeito ao LC, a P4 apresenta efeito excitatório nesse 

núcleo. Entretanto, esse efeito apenas é visto após uma ação prévia do E2 (Szawka et al., 

2009). 

Em relação aos machos, sabe-se que concentrações plasmáticas elevadas de T podem 

ter um impacto sobre parâmetros respiratórios (Fogel et al., 2001). Em ratos existe um 

aumento de T no período pré-natal, nos dias 18-19, e no período perinatal dentro de quatro 

horas após o parto. Este aumento hormonal promove masculinização e desfeminização do 

encéfalo e ocorre num momento em que o sistema de controle respiratório está passando por 

mudanças fundamentais de desenvolvimento (Holley et al. 2012). 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11238505
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Os estudos em animais fornecem algumas sugestões quanto aos mecanismos pelos 

quais a T pode alterar os parâmetros respiratórios. A administração de T aguda em gatos 

adultos castrados promove um aumento da resposta ventilatória hipóxica e hipercápnica, além 

aumentar a sensibilidade do corpo carotídeo (Tatsumi et al., 1994). Saaresranta e Polo (2002) 

propuseram que a T estimula a respiração via periférica e/ou por meio da ativação dos 

quimiorreceptores centrais, contudo, não há nenhuma evidência indicando que os receptores 

de andrógenos estão presentes em corpos carótideos. De fato, a T pode agir diretamente sobre 

os receptores de andrógenos ou ser metabolizada pela 5α-redutase para um ligante mais 

potente de receptores de andrógeno, a 5α-diidroT (DHT), presente em neurônios e células 

gliais (Celotti et al., 1991). A T também pode ser metabolizada pela aromatase para 17β-E2 

(E2) e exercer seus efeitos através dos receptores de estrogênio. 

Enquanto alguns estudos relatam que não há diferença gênero-específica na resposta 

ventilatória a hipercapnia (Rebuck et al., 1973; Schlenker e Goldman, 1985 Aitken et al., 

1986;), outros autores sugerem que machos apresentam uma maior resposta ventilatória ao 

CO2 comparado a fêmeas (Patrick e Howard, 1972; Saunders et al., 1972; White et al., 1983). 

Em contrapartida, Wenninger et al. (2009) demonstraram que fêmeas adultas apresentam uma 

maior resposta ventilatória ao CO2 que machos. Desta forma, não existe ainda um consenso 

sobre as diferenças na quimiossensibilidade respiratória de machos e fêmeas. 

Adicionalmente, um estudo recente demonstrou que existem diferenças na marcação 

de c-fos em ratos machos e fêmeas expostas a 5% de CO2. Os ratos apresentaram maior 

marcação no núcleo retrotrapezóide durante a hipercapnia que as ratas. Já as fêmeas 

apresentaram maior marcação no bulbo rostral (Niblock et al., 2010). De acordo com os 

autores, para tarefas fundamentais de detecção e resposta à alterações nos gases sanguíneos, 

machos e fêmeas podem contar com diferentes populações de células ou possuem 

sensibilidades distintas em quimiorreceptores diferentes. 
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Diferenças sexo-específicas do controle respiratório também têm sido observadas em 

estudos envolvendo o sistema serotoninérgico (Zabka et al., 2001 a,b; Hodges et al., 2011) 

cujos mecanismos de resposta a hipercapnia envolvem também o LC (de Souza Moreno et al., 

2010). Especificamente, a reposta ventilatória à hipercapnia de camundongos transgênicos 

machos que não possuem neurônios serotoninérgicos no SNC é atenuada, enquanto que a 

sensibilidade ao CO2 de fêmeas transgênicas não é alterada, sugerindo um dimorfismo sexual 

na função do sistema sertoninérgico central em machos e fêmeas (Hodges et al., 2011). 

Outra diferença entre os sexos é a densidade de receptores de P4 em suas duas 

isoformas principais (PR-A e PR-B) que estão localizados em áreas centrais e periféricas que 

são importantes para o controle respiratório. Nos quimiorreceptores periféricos de adultos, 

recém-nascidos e fetos de rato, foi relatado uma densidade maior de receptores de P4, 

aparentemente localizadas em aglomerados de células quimiossensíveis e nos corpos 

carótideos de ratos machos adultos comparando com fêmeas ( Joseph et al, 2006 ).  

 

3.3 Hormônios gonadais: temperatura 

Em relação à regulação da Tc, nas mulheres há uma variação de temperatura corporal 

basal ao longo do ciclo menstrual e em fêmeas no ciclo estral (Refinetti e Menaker, 1991). De 

fato, a temperatura corporal das mulheres pode aumentar cerca de 0,4°C após a ovulação em 

comparação com a fase luteal e fase folicular e o mesmo é observado em várias espécies. Em 

roedores, existe uma elevação da temperatura corporal imediatamente antes da ovulação 

(Refinetti e Menaker, 1991). Também é conhecido o aumento do consumo de oxigênio (VO2) 

na fase luteal do ciclo menstrual. Este aumento de VO2 é um fenômeno pós-ovulatório, 

possivelmente mediado por hormônios, principalmente P4 (Das e Jana, 1991). 

Diversos estudos relatam uma queda na temperatura retal de ratas durante a noite do 

proestro, quando a fêmea está sexualmente receptiva (Neiburgs et al., 1946; McLean e 
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Coleman, 1971). Dentro das próximas 24 horas (durante a noite do estro) a temperatura 

corporal aumenta e se mantém elevada até o próximo proestro. Alguns autores acreditam que 

a queda da temperatura que ocorre no proestro é devido à presença de concentrações 

plasmáticas elevadas de estrogênios, contudo, é bastante claro que a P4 eleva a temperatura 

corporal dos ratos (Freeman et al., 1970) e pode ser responsável pelo aumento da temperatura 

corporal observada após prostro nesta espécie. 

Nas mulheres antes da menopausa, a administração exógena de contraceptivos orais 

desencadeia alterações na Tc que são consistentes com efeito hipertérmico da P4 e 

hipotérmico do estrogênio (Charkoudian e Johnson, 2000). Contudo, após ou durante a 

menopausa em mulheres, a adminstração de estrogênio pode diminuir (Brooks et al., 1997; 

Tankersley et al., 1992) ou não afetar a Tc (Cagnacci et al., 1992; Freedman e Blacker, 

2002). As mesmas discrepâncias são relatadas em ratas. A administração exógena de 

estrogênio em ratas ovarectomizadas pode aumentar (Marrone et al., 1976; Hosono et al., 

1997) ou não alterar a Tc (Carlisle et al., 1979; Laudenslager et al., 1980; Katovich e 

O'Meara, 1989; Hosono et al., 2001; Dacks e Rance, 2010). Já o consumo de oxigênio 

(VO2) não é influenciado pelo estrogênio (Laudenslager et al., 1980, Yanase et al., 1989).  

Em camundongos fêmeas jovens, a Tc também é influenciada pelo ciclo estral, 

contudo, em geral a Tc é maior que nos machos (Sanchez-Alavez et al., 2011). Esta diferença 

se acentua em fêmeas mais velhas em anestro. Os autores demonstraram que a gonadectomia 

bilateral aboliu os efeitos do estro e promoveu aumento da Tc nos machos, eliminando todas 

as diferenças específicas de cada sexo na Tc. Adicionalmente, os efeitos só foram 

parcialmente mimetizados pela reposição com P4, em menor expressão pelo estrogênio e sem 

nenhum efeito com a T.  
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Dentre as regiões sexualmente dimórficas do SNC está a área pré-óptica do 

hipotálamo (POA), que está envolvida no controle da Tc (Simerly et al., 1990; Boden 2000). 

Os hormônios sexuais podem influenciar a Tc por ação direta sobre os neurônios da POA 

(Crews et al 1996;. Coomber et al, 1997;. Kruijver e Swaab 2001). Os receptores para P4, T e 

para os estrogênios estão todos expressos na POA, onde os seus ligantes atuam 

preferencialmente, mas não exclusivamente, em neurônios sensíveis à temperatura (Silva e 

Boulant 1986; Tsai et al 1988, 1992.). No entanto, apenas os efeitos da P4 na Tc basal 

parecem ser mediados centralmente, enquanto que o estrogênio ea T parecem estar mais 

envolvidos em alterações da Tc em resposta à mudanças de temperatura ambiente (Brown et 

al, 1970;. Marrone et al, 1976;. Fregly et al. 1979).Contudo, de acordo com Sanchez-Alavez 

et al. (2011), a POA parece não estar envolvida nas diferenças gênero-específicas na Tc em 

animais gonadectomizados.   

Portanto, considerando que as diferentes fases do ciclo estral não são consideradas em 

muitos estudos de fisiologia respiratória e de termorregulação, e devido ao fato dos hormônios 

sexuais poderem influenciar estas variáveis, nós avaliamos as respostas respiratórias (VE, VT e 

fR), metabólicas (VO2 e VE/VO2) e termorreguladoras (Tc) de ratos não anestesiados, frente à 

hipercapnia (7% CO2) e normocapnia, em machos adultos intactos e orquidectomizados, 

fêmeas ovariectomizadas e tratadas com os principais hormônios ovarianos (E2 e P4) e 

fêmeas intactas em cada fase de seu ciclo estral. 
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4. OBJETIVOS 

 

Em vista das evidências expostas, o presente projeto possui os seguintes objetivos: 

1) Comparar as respostas respiratórias (VE, VT e fR), metabólicas (VO2 e VE/VO2) e 

termorreguladoras (Tc) de ratasem diestro, proestro, metaestro e estro durante a normocapnia 

e hipercapnia; 

2) Comparar as respostas respiratórias (VE, VT e fR), metabólicas (VO2 e VE/VO2) e 

termorreguladoras (Tc) de ratas intactas (em estro, fase na qual as concentrações plasmáticas 

de E2 e P4 estão mais baixas), ovariectomizadas controle e tratadas com os principais 

hormônios ovarianos (E2 e combinação de E2 e P4) durante a normocapnia e a hipercapnia 

(7% CO2). 

3) Compararas respostas respiratórias (VE, VT e fR), metabólicas (VO2 e VE/VO2) e 

termorreguladoras (Tc) deratos intactos e orquidectomizados e ratas ovariectomizadas, 

tratadas com os principais hormônios ovarianos (E2 e combinação de E2 e P4) durante a 

normocapnia e a hipercapnia (7% CO2). 

4) Comparar as respostas respiratórias (VE, VT e fR), metabólicas (VO2 e VE/VO2) e 

termorreguladoras (Tc) frente à normocapnia e hipercapnia (7% CO2) de fêmeas intactas, 

ovariectomizadas controle e machos intactos e orquidectomizados. 
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5. MATERIAL E MÉTODOS 

 

5.1. Animais 

Os experimentos foram realizados com ratos e ratas Wistar, pesando de 250 a 310g. 

Os animais foram acondicionados à temperatura controlada de 25 ± 1ºC e submetidos a um 

ciclo claro/escuro de 12/12h. Os animais tiveram livre acesso à água e ração e os 

experimentos foram realizados entre as 9:00 e 13:00h. Os animais foram mantidos em caixas 

plásticas (40x32x17cm) em grupo de 5 animais por caixa. Nas fêmeas, o esfregaço vaginal foi 

colhido diariamente e analisado a fresco ao microscópio óptico. Somente ratas com pelo 

menos 5ciclos estrais regulares e consecutivos foram utilizadas no experimento. 

Os protocolos experimentais estão de acordo com os Princípios Éticos de 

Experimentação Animal adotado pelo Conselho Nacional de Controle de Experimentação 

Animal (CONCEA) e foram aprovados pela Comissão de Ética no Uso de Animais (CEUA) 

da FCAV-UNESP (Protocolo: 007827-09). 

 

5.2 Procedimentos cirúrgicos 

Os procedimentos cirúrgicos foram realizados em animais anestesiados com 

ketamina(100 mg/Kg, i.p.; Agener, São Paulo, Brasil) e xilazina (10 mg/Kg, i.p.; Coopers, 

São Paulo, Brasil). Além disso, os animais receberam administração de antibiótico (10mg/kg, 

s.c.; Enrofloxacina, Flotril; Schering-Plough, São Paulo, Brasil) e analgésico (2,5mg/kg, s.c.; 

Flunixina meglumina, Banamina; Schering-Plough, São Paulo, Brasil). 

 

5.2.1. Castração e Reposição Hormonal 

Após serem anestesiadas as fêmeas passaram pela remoção dos ovários 

(ovariectomia). No animal anestesiado, em decúbito ventral, realizou-se uma incisão de 

aproximadamente três centímetros na pele e tecido celular subcutâneo sob à linha mediana. A 
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parede muscular foi então divulsionada para o acesso a cavidade abdominal, localizando o 

ovário em meio a uma massa gordurosa. Após ser localizado, o ovário (Figura 2) foi então 

retirado após ligadura da extremidade da tuba uterina, seccionando-se entre a ligadura e o 

ovário Após a retirada dos ovários suturou-se a parede muscular e, em seguida, a pele.  

 

 

Figura 2: A seta aponta para o ovário em meio a massa gordurosa durante a cirurgia 

de ovariectomia. 

 

Animais ovariectomizados tiveram 4 dias de recuperação e posteriormente foram 

tratadas com óleo de milho (grupo OVX - 0,2 mL/rata, s.c., Liza; Cargill, São Paulo, Brasil) 

por 4 dias consecutivos, ou com 17β-E2 (grupo OVX+E2 - 10 μg ⁄ 0,2 mL ⁄ rata, s.c., 

OE2Cypionate, Pfizer, São Paulo, Brasil; Szawka et al., 2009) por 3 dias e óleo (0,2 mL/rata, 

s.c., Liza; Cargill, São Paulo, Brasil) no quarto dia; ou uma combinação de 3 dias de 17β-E2 

(10 μg ⁄ 0,2 mL ⁄ rata, s.c., cipionato de E2, Pfizer, São Paulo, Brasil; Szawka et al., 2009) e 

P4  no quarto dia (grupo OVX + EP  - 2,5 mg / 0,2 ml / rato, sc,  Sigma, St Louis, MO, EUA). 

Todas as injeções foram realizadas de forma subcutânea no dorso às 8:00 horas da manhã. No 

dia do experimento o esfregaço vaginal foi realizado. Animais cuja reposição hormonal não 

foi eficiente apresentavam leucócitos na lâmina não sendo utilizados para nossos 
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experimentos. Animais cuja reposição hormonal foi eficaz apresentavam células 

queratinizadas na lâmina. 

Nos machos, parte dos animais permaneceu intacta e parte foi submetida à remoção 

dos testículos (orquidectomia bilateral).Através de uma incisão no escroto o testículo foi 

retirado, E então uma ligadura foi realizada e em seguida a pele foi suturada (Figura3).  

 

Figura 3: Fotografias do processo de orquidectomia bilateral, em que através de uma 

incisão no escroto os testículos são retirados. 

 

5.2.2- Medidas da temperatura corporal: 

Nos animais castrados foi implantado um sensor e registrador integrado para registro 

da temperatura (―data loggers‖) (SubCue, Calgary, AT, CA). O sensor foi implantado na 

cavidade abdominal dos ratos, através de uma incisão na parede abdominal. Animais intactos 

foram anestesiados com Tribromo (0,1mL/100g) uma semana antes do experimento para a 

implantação do sensor. 

 

5.3. Determinação da Ventilação 

A ventilação foi medida por pletismografia de corpo inteiro em sistema fechado 

(Bartlett e Tenney, 1970) (Figura 4). Durante a realização de cada medida de ventilação, o 

fluxo de ar foi interrompido e a câmara do animal permaneceu totalmente vedada por 

aproximadamente 2 minutos. As oscilações da temperatura do ar da câmara causadas pela 
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respiração foram medidas como oscilações de pressão, pelo fato do volume de ar corrente 

inspirado ser aquecido da temperatura da câmara à TC e saturado com vapor de água, 

enquanto que o volume de ar corrente expirado ser novamente esfriado até a temperatura da 

câmara.  Sinais de um transdutor de diferencial de pressão, conectado à câmara do animal e a 

uma câmara de referência, foram coletados por um pré-amplificador, passando por um 

conversor analógico-digital, digitalizados em um computador equipado com um programa 

para aquisição e análise de dados (AcqKnowledge MP 100,BioPac Systems, Inc.,Santa 

Barbara, CA, EUA). A calibração do volume foi obtida durante cada experimento, injetando-

se um volume conhecido de ar dentro da câmara do animal (1mL) com o uso de uma seringa 

graduada. A linearidade da resposta pletismográfica foi testada injetando diferentes volumes 

de ar (0.2, 0.4, 0.6, 0.8, e 1mL; r
2
=0.98) indicando a ordem dos volumes correntes esperados. 

Duas variáveis respiratórias foram medidas, a freqüência respiratória (fR) e o volume corrente 

(VT), sendo o último calculado por meio da fórmula de Malan (1973): 

VT = VK x PT/PK x TA/TR x (PB - PC)/[ (PB - PC) – TA/TC] x (PB – PR)  

VT: Volume de ar corrente. 

VK: Volume de ar injetado na câmara do animal para calibração. 

PT: Deflexão de pressão associada com cada volume de ar corrente. 

PK: Deflexão de pressão associada ao volume injetado para calibração. 

TC: Temperatura corporal (em Kelvin). 

TR: Temperatura do ambiente. 

TA: Temperatura do ar dentro da câmara do animal. 

PR: Pressão de vapor da água a TC. 

PB: Pressão barométrica. 

PC: Pressão de vapor do vapor de água na câmara do animal. 

A ventilação ( EV ) foi calculada pelo produto da frequência respiratória (fR) pelo 

volume corrente (VT). A EV  e o VT foram apresentados nas condições de pressão barométrica 
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ambiente, à TC e saturados com vapor d’água (BTPS). De acordo com Malan (1973), TR pode 

ser levemente menor que a TA devido à produção de calor do animal dentro da câmara. A PC 

foi calculada indiretamente utilizando uma tabela apropriada (Dejours, 1981). 

 

 Figura 4: Câmara de pletismografia de corpo inteiro e câmara de referência. 

O fluxo de gases no interior das câmaras foi medido por um fluxômetro (Modelo 822-

13-OV1-PV2-V4, Sierra Instruments, Monterey, CA) mantido de 0,8 a 1 L/min. A mistura 

gasosa utilizada para hipercapnia foi de 7% de CO2, 21% O2 e equilibrada com N2, adquirida 

na empresa White Martins (Sertãozinho, Brasil).  

Todos os experimentos foram realizados entre as 9:00 e 13:00 h.  

 

5.4. Consumo de oxigênio (VO2) 

VO2 foi determinado por meio de respirometria fechada. A técnica consiste em 

registrar a alteração da porcentagem de O2 dentro da câmara de pletismografia do animal ao 

longo de 5 min. Este registro acontece quando a câmara é vedada e conectada a um analisador 

de O2 que está acoplado a um sistema de aquisição de dados (Power Lab 16/30, ADI 

Instruments, Austrália) que, por sua vez, contém uma bomba de sucção que puxava o ar da 

câmara para dentro do analisador. Em seguida, o coeficiente angular da relação entre tempo e 

% de O2 foi obtido a partir do software LabChart que acompanha o sistema da ADI. Este 

valor, corrigido pelo volume da câmara e pela massa corporal do animal, resulta no VO2 que, 

por sua vez, será corrigido para condições padrão de temperatura, pressão atmosférica e ar 
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seco (STPD). Antes dos registros, o analisador foi calibrado com duas misturas gasosas 

contendo frações conhecidas de O2. Durante os 5 minutos em que a câmara permanece 

fechada a redução da porcentagem de O2 interna é de no máximo 1%, o que não é considerada 

uma variação significativa para o animal (Almeida et al., 2004)   

  

5.5. Dosagem Hormonal 

As dosagens hormonais foram realizadas no Laboratório de Neuroendocrinologia da 

reprodução da Profa. Dra. Janete Aparecida Anselmo Franci (FORP-USP). Em todos os 

protocolos descritos acima foi realizada punção cardíaca imediatamente após o experimento. 

Para isso os animais foram anestesiados com solução de cetamina/xilazina e 

aproximadamente 1mL de sangue foi retirado utilizando seringa lavada com solução de 

heparina (1mL de heparina 5000 Ui/mL para 20 mL de NaCl 0,9%). O sangue foi 

centrifugado a 4ºC, por 20 min, 3000 rpm. Após centrifugação o sobrenadante foi retirado e 

armazenado a -20ºC.  

As concentrações plasmáticas de E2 e P4 foram determinadas por radioimunoensaio 

utilizando kits específicos da MP Biomedicals (Orangeburg, NY, USA) seguindo as 

instruções do fabricante. Com o objetivo de evitar variações interensaio, todas as amostras 

foram analisadas no mesmo ensaio. A sensibilidade para o teste de E2 e P4 foi de 5,0 pg/mL e 

0,01 ng/mL respectivamente. O coeficiente de variação intra-ensaio foi 6% para E2 e 6,7% 

para P4. 

 

5.6. Determinação da fase do ciclo estral 

Os esfregaços vaginais foram realizados  diariamente para verificar a regularidade do 

ciclo estral e somente ratas que mostraram pelo menos cinco ciclos 4 ou 5 dias regulares 

vezes foram incluídas neste estudo. O esfregaço vaginal foi realizado as 9:00 horas, e 
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imediatamente colocado sobre uma lâmina de vidro e analisado a fresco ao microscópio 

óptico. Conforme a sequencia a seguir (Figura 5): 

 

 

Figura 5:(A) O esfregaço vaginal colhido a fresco diluído em salina (9%) e colocado 

em lâmina (B) para observação em microscópio óptico (C). 

 

Foram examinadas as seguintes características: células epiteliais cornificadas, células 

epiteliais nucleadas e leucócitos. A fase do ciclo estral foi determinada utilizando os seguintes 

critérios: 1) proestro- células epiteliais predominantemente nucleadas; 2) estro- células 

epiteliais cornificadas predominantemente;3) metaestro – leucócitos com a presença de 

células nucleadas e cornificadas em menores proporções e 4) diestro- predominância de 

leucócitos(Goldman, 2007) como observado na figura 1. Um ciclo estral regular consiste na 

observação sequencial de todas as fases como na figura 6 a seguir: 
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Figura 6:Caracterização das células de esfregaço vaginal a frsco de ratas wistar que 

determinam a fase do ciclo estral. A) proestro-células epiteliais predominantemente 

nucleadas. B) estro- células epiteliais cornificadas predominantemente; C) metaestro – 

leucócitos com a presença de células nucle a das e cornificadas em menores 

proporções e D) diestro com a predominância de leucócitos. 

 

5.4. ProtocolosExperimentais 

5.4.1. Efeito das diferentes fases do ciclo estral de ratas na resposta respiratória e 

metabólica e na temperatura corporal em normocapnia e hipercapnia 

Apósa observação de pelo menos 5 ciclos regulares , ratas no dia de diestro (n=4), 

proestro (n=8), metaestro (n=4) e estro (n=6) foram previamente colocadas em uma câmara 

pletismográfica e a Tc foi continuamente medida por meio dos dataloggers. A câmara foi 

inicialmente ventilada com ar atmosférico umedecido por um período de aclimatação decerca 

de uma hora. Foram então realizadas medidas controle de ventilação e consumo de O2. Em 

seguida, as ratas foram submetidas à hipercapnia, por 30 min, onde a câmara foi ventilada 

A B 

C D 
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com uma mistura gasosa umedecida contendo 7% de CO2, 21% O2 e equilibrada com N2. A 

medida respiratória foi realizada aos 30 min da exposição à hipercapnia e seguida da medida 

de VO2. 

 

5.4.2. Efeito da ovariectomia e reposição hormonal com E2 e E2 com P4 na 

resposta respiratória e metabólica e na temperatura corporal em normocapnia e 

hipercapnia de ratas 

O experimento foi conduzido em fêmeasintactas em estro (n=6), ovariectomizadas 

tratadas com veículo (OVX+O, n=6) ou E2 (OVX+E2, n=6) ou E2 com P4 (OVX+EP, n=5). 

Sete dias após a castração (dia 8), os animais foram previamente colocados em uma câmara 

pletismográfica e a Tc foi continuamente medida por dataloggers. A câmara foi inicialmente 

ventilada com ar atmosférico umedecido por um período de aclimatação de no mínimo 1 hora. 

Foram então realizadas medidas controle de ventilação e consumo de O2. Em seguida, o 

animal foi submetido à hipercapnia, por 30 min, onde a câmara foi ventilada com uma mistura 

gasosa umedecida contendo 7% de CO2, 21% O2 e equilibrada com N2. A medida respiratória 

foi realizada aos 30 min da exposição à hipercapnia e seguida da medida de VO2.  

 

5.4.3. Efeito da orquidectomia na resposta respiratória e metabólica e na 

temperatura corporal em normocapnia e hipercapnia de ratos 

O experimento foi conduzido em machos orquidectomizados (ORX, n=5) e intactos 

(n=6). Sete dias após a castração, os animais foram previamente colocados em uma câmara 

pletismográfica e a Tc foi continuamente medida por dataloggers. A câmara foi inicialmente 

ventilada com ar atmosférico umedecido por um período de aclimatação de no mínimo 1 hora. 

Foram então realizadas medidas controle de ventilação e consumo de O2. Em seguida, o 

animal foi submetido à hipercapnia, por 30 min, onde a câmara foi ventilada com uma mistura 
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gasosa umedecida contendo 7% de CO2, 21% O2 e equilibrada com N2. A medida respiratória 

foi realizada aos 30 min da exposição à hipercapnia e seguida da medida de VO2.  

 

5.4.4. Efeito do dimorfismo sexual nas respostas respiratórias, metabólicas e 

termorreguladoras em normocapnia ehipercapnia. 

Verificamos a influência dos hormônios gonadais, principais agentes na diferenciação 

sexual entre machos e fêmeas, através da comparação das respostas respiratórias (VE, VT e 

fR), metabólicas (VO2 e VE/VO2) e termorreguladoras (Tc) frente à normocapnia e hipercapnia 

(7% CO2) de fêmeas intactas em estro (n=6), ovariectomizadas controle (OVX, n=6), machos 

intactos (n=6) e orquidectomizados (ORX, n=5). 

 

5.5. Análise de dados 

VE,fR, VT, Tc, VO2 e VE,/VO2 foram comparados entre os grupos por Two -Way 

ANOVA. Para determinar o efeito da hipercapnia, os dados coletados em condições 

normocápnicos e hipercápnicos foram comparados por meio de One Way-ANOVA.O nível de 

significância foi fixado em P <0,05. A análise estatística foi realizada utilizando o software de 

computador (estatísticas sigma; Systat Software, Point Richmond, Califórnia EUA).Os dados 

são apresentados como médias de grupo ± SEM para cada um dos parâmetros investigados. 
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6. RESULTADOS 

Os valores de VE,fR, VT, Tc,  VO2 e VE,/VO2 de todos os grupos analisados estão 

representados nas tabelas 1, 2 e 3.  

Tabela 1:VE,fR, VT, Tc, VO2 eVE,/VO2  durante normocapnia e hipercapnia de fêmeas em proestro 

(n=8), estro (n=6), metaestro (n=4), diestro (n=4). O símbolo * indica diferença entre grupos 

(P<0,05) 

 
Proestro Estro Metaestro Diestro 

Massa corporal (g) 260±7 277±7 252±7 295±4 

P4 (ng/mL) 29,9± 6,4 12,1±1,7* 25,4±4,9 29,6±6,7 

Estrógeno (pg/mL) 194,1±13,6* 113,8±9,1 111±27 112±16 

Normocapnia  

   

V E (L.min
-1

) 608,5±65,7 647,3±68,8 576,1±76,2 525,9±96,2 

VT (mL.Kg
-1

) 7,2±0,8 7,6±0,8 7,8±0,6 6,5±0,7 

fR (ciclos por min
-1

) 84,4±2,8 86,2±7,3 74,0±7,7 79,5±6,7 

V O2 (mL.min
−1

.100 g peso 

corporal
−1

) 

16,9±1,1 16,8±1,9 16,5±1,3 15,4±1,9 

V E V O2 37,1±4,4 42,6±8,1 32,9±2,1 42,9±12,7 

Tc (°C) 37,4±0,1 38,1±0,1* 37,5±0,2 37,2±0,1 

Hipercapnia  

   

V E (L.min
-1

) 2762,0±353,6 2694,0±248,9 2278,0±473,9 2359±112,5 

VT (mL.Kg
-1

) 19,1±2,2 19,5±2,4 15,7±2,6 16,9±1,2 

fR (ciclos por min
-1

) 132,9±8,7 142,0±8,0 143,0±9,8 141,0±9,0 

V O2 (mL.min
−1

.100 g  peso 

corporal
 −1

) 

15,4±0,8 15,5±1,1 12,6±0,6 13,9±0,4 

V E V O2 188,2±30,3 181,5±28,4 170,4±33,9 189,2±17,2 

Tc (°C) 37,2±0,1 37,8±0,2* 37,2±0,1 37,0±0,1 
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Tabela 2: VE,fR, VT, Tc, VO2 eVE,/VO2 durante normocapnia e hipercapnia de fêmeas 

ovariectomizadas que tiveram injeção de óleo (OVX+O, n=6), Cipionato de E2 (OVX+E2, n=6), 

uma combinação de Cipionato de E2 e P4 (OVX+EP, n=5). O símbolo * indica diferença entre 

grupos (P<0,05) 

. 

 

 

 
OVX+O OVX+E2 OVX+EP 

Massa corporal (g) 298±10 281±11 310±8 

Normocapnia 

 

  

V E (L.min
-1

) 397,9±17,8 468,9±32,7 417,1±37,0 

VT (mL.Kg
-1

) 5,3±0,6 6,7±0,60 6,6±0,52 

fR (ciclos por min
-1

) 78,2±7,1 79,0±4,2 77,5±3,8 

V O2 (mL.min
−1

.100 g 

peso corporal
−1

) 

14,9±0,9 13,2±0,5 11,0±1,0 

V E V O2 27,0±2,1 35,71±2,4 38,3±2,8 

Tc (°C) 37,5±0,3 37,3±0,2 37,2±0,3 

Hipercapnia 

 

  

V E (L.min
-1

) 1171±45,9 1165,1±90,2 1162,8±95,9 

VT (mL.Kg
-1

) 9,9±0,7 12,1±0,9 12,0±0,4 

fR (ciclos por min
-1

) 120,8±9,1 109,8±3,2 118,5±6,6 

V O2. (mL.min
−1

.100 g 

peso corporal
−1

) 

15,8±1,3 12,1±0,97 12,4±0,7 

V E V O2 76,1±6,5 102,9±17,5 94,0±6,7 

Tc (°C) 37,5±0,3 37,3±0,2 36,7±0,6 
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Tabela 3: VE, fR, VT,  Tc, VO2 e VE,/VO2  durante normocapnia e hipercapnia de machos intactos 

(n=6) e orquidectomizados (ORX, n=5). O símbolo * indica diferença entre grupos (P<0,05) 

 
Macho Intacto ORX 

Massa corporal (g) 342±1 373±1 

Normocapnia   

V E (L.min
-1

) 596,7±11,9* 429,9±12,0 

VT (mL.Kg
-1

) 6,8±0,5* 4,8±0,3 

fR (ciclos por min
-1

) 82±2,6* 89,8±3,7 

V O2. (mL.min
−1

.100 g peso corporal
−1

) 
12,9±0,8 12,1±0,9 

V E V O2 43,0±0,8* 34,3±1,7 

Tc (°C) 37,0±0,1 36,9±0,2 

Hipercapnia   

V E (L.min
-1

) 1511±84,9* 1108±68,8 

VT (mL.Kg
-1

) 10±0,9* 8,4±0,6 

fR (ciclos por min
-1

) 131,3±7,8 132,2±3,9 

V O2. (mL.min
−1

.100 g  peso corporal
 −1

) 
12,8±0,6 15,0±1,0 

V E V O2 98,4±12,3* 76,3±8,8 

Tc (°C) 37,0±0,1 37,0±0,1 
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6.1.Efeito das diferentes fases do ciclo estral de ratas na resposta respiratória e 

metabólica e na temperatura corporal em normocapnia e hipercapnia 

6.1.1Determinação do ciclo estral 

 Além da observação diária em microscópio optico, o ciclo estral também foi 

confirmado pela quantificação hormonal de estrógeno e P4 no plasma sanguíneo. A Figura 7 

mostra que a concentração plasmática de E2 foi significativamente mais elevada em proestro 

(194,1±13,6 pg/mL P <0,05) em comparação com estro (113,8±9,1 pg/mL), metaestro 

(111±27 pg/mL) e diestro (112,2 ± 12,8 pg/mL). A concentração plasmática de P4 foi menor 

no estro (12,1 ± 1,7 pg/mL, P <0,05) em comparação com proestro (29,9 ± 6,4 pg/mL) 

metaestro(25,5 ± 4,5 pg/mL) e diestro (29,6±6,7pg/mL). 

 



29 

 

PR
O

ESTR
O

  (
n=8)

ESTR
O

  (
n=6)

M
ETA

ESTR
O

  (
n=4)

D
IE

STR
O

  (
n=4)

0

50

100

150

200

250

*

C
on

ce
n

tr
aç

õe
s 

p
la

sm
át

ic
as

 d
e 

E
2

(p
g/

m
L

)

PR
O

ESTR
O

 (n
=8)

ESTR
O

  (
n=6)

M
ETA

ESTO
  (

n=4)

D
IE

STR
O

  (
n=4)

0

10

20

30

40

*

C
on

ce
n

tr
aç

õe
s 

p
la

sm
át

ic
as

 d
e 

P
4

(n
g/

m
L

)

A

B

 

Figura 7: Variações nas concentração plasmática de E2 (A) e P4 (B) durante as 

diferentes fases do ciclo estral. Observa-se que a concentração plasmática de E2 foi 

significativamente mais elevada em proestro comparada as demais fases, já a 

concentração plasmática de P4 foi menor no estro em comparação com proestro, 

metaestro e diestro. O símbolo * indica diferença entre grupos (P<0,05). 
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6.1.2 Ventilação pulmonar 

 Durante os experimentos, a temperatura média interna da câmara de 

pletismografia foi de 26,4 ± 0,2° C, e a temperatura ambiente média foi de 24,9 ± 0,2°C 

(média ± SEM) para todos os grupos. 

 Em condições normocápnicas nenhuma diferença na ventilação foi observada nas 

ratas em diferentes fases do ciclo estral. A hipercapnia causou um aumento na ventilação 

pulmonar em todos os grupos (efeito do tempo: P < 0,0001; F(3,22) = 131,7; sem interação: P = 

0,76), que foi o resultado de uma combinação do  VT (efeito do tempo: P < 0,0001; F(3,22) = 

84,6; sem interação: P =0,6015) e da fR (efeito do tempo: P < 0,0001; F(3,22) =  301,1; sem 

interação: P = 0,1859). Não houve diferença entre os grupos. (Figura 8, Anexo1). 
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Figura 8: Ventilação (VE), volume corrente (VT) e frequência respiratória (fR) das ratas em 

proestro, estro, metaestro e diestro durante normocapnia (0% CO2) e hipercapnia (7% CO2). 
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6.1.3. VO2 e VE/VO2 

Em relação ao VO2, todos os grupos apresentaram uma redução do VO2 durante a 

hipercapnia (efeito do tempo: p = 0,0275; F(3,22)= 5,754; sem interação). Nenhuma diferença 

foi observada entre os grupos, Figura 9, ANEXO 1. 
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Figura 9: Consumo de O2 (VO2) das ratas em proestro, estro, metaestro e diestro 

durante normocapnia (0% CO2) e hipercapnia (7% CO2) 

  

A hipercapnia causou um aumento significativo no equivalente respiratório VE/VO2 

efeito do tempo: P <0,001; F(3,22)= 85,62; sem interação: P = 0,9843),no entanto não houve 

diferença entre os grupos (Figura 10, Anexo 1). 
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Figura 10: Equivalente respiratório (VE/VO2) das ratas em proestro, estro, metaestro e 

diestro durante normocapnia (0% CO2) e hipercapnia (7% CO2). 

 

6.1.4. Temperatura corporal 

A Tc das ratas em estro foi maior que nas demais fases (efeito do ciclo: p<0,0015, 

F(3,22)= 7,8)  durante a normocapnia e hipercapnia (efeito do tempo: P = 0,0003; F(3,22) = 

20,20; sem interação: P = 0,096), assim como observado na figura 11 e Anexo 1. 
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Figura 11: Temperatura corporal (Tc) das ratas em proestro, estro, metaestro e diestro 

durante normocapnia (0% CO2) e hipercapnia (7% CO2). 

 

6.2. Efeito da ovariectomia e reposição hormonal com E2 e E2 e P4 na resposta 

respiratória e metabólica e na temperatura corporal em normocapnia e hipercapnia de 

ratas 

6.2.1 Ventilação pulmonar 

Durante a normocapnia, não observamos diferença significativa nos parâmetros 

ventilatórios entre os grupos. Observamos na figura 12 que a  hipercapnia causou um aumento 

significativo na ventilação pulmonar em todos os grupos- figura 12, (efeito da hipercapnia: P 

<0,001, F (3,19) = 360,1, sem interação), resultado de uma combinação  do  VT (efeito do 

tempo: P <0,001, F (3,19) = 234,9, sem interação e sem efeito da reposição hormonal) e fR 

(efeito do tempo: P <0,001, F (3,19) = 137,4, sem interação e sem efeito da reposição 

hormonal). Os animais em estro apresentaram maior VE comparado aos demais grupos (P 

<0,001) devido ao VT (P <0,001) e fR (P <0,001). 
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Figura 12: Ventilação (VE), volume corrente (VT) e frequência respiratória (fR) das ratas 

durante normocapnia (0% CO2) e hipercapnia (7% CO2)  nos animais intactos em estro, 

ovariectomizadas que receberam óleo (OVX+O), reposição hormonal com cipionato de E2 

(OVX+E2), ou uma combinação de cipionato de E2 e P4(OVX+EP). 
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6.2.2. VO2 e VE/VO2 

Em normocapnia, o consumo de oxigênio dos animais do grupo estro foi menor que o 

grupo OVX+EP (P <0,05). Não houve diferenças entre os grupos em condições hipercápnicas 

(efeito do tempo: p=0,97 e F (3,22) = 0,001) (Figura13, anexo). 
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Figura 13: Consumo de O2 (VO2) das ratas em estro, ovariectomizadasque receberam óleo 

(OVX+O), cipionato de E2 (OVX+E2), ou uma combinação de cipionato de E2 e 

P4(OVX+EP). durante normocapnia (0% CO2) e hipercapnia (7% CO2) 

 

A hipercapnia aumentou o equivalente ventilatório (efeito da hipercapnia p<0,001, F 

(3,22) = 69,45) em todos os grupos (Figura 14). No entanto, em estro o VE/VO2 foi 

significativamente maior do que nos demais grupos (Estro vs OVX+O p<0,01, Estro vs 

OXV+E2 p<0,05, Estro vs OXV+EP P<0,05). É possível observar que a ovariectomia causou 

uma diminuição no equivalente respiratório (P<0,006, F (3,22) = 0,9;  interação entre os grupos 

P < 0,009 e F (3,22) = 5,4; Anexo2). 
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Figura 14: Equivalente respiratório (VE/VO2) das ratas em estro, ovariectomizadas que 

receberam óleo (OVX+O), cipionato de E2 (OVX+E2), ou uma combinação de cipionato de 

E2 e P4(OVX+EP).VE/VO2 em normocapnia (0% CO2) e hipercapnia (7% CO2) 

 

6.2.3. Temperatura corporal 

Não houve diferença significativa na Tc entre os grupos em normocapnia, no entanto é 

possível observar uma queda de temperatura corporal durante a hipercapnia (efeito do tempo: 

p=0,028, F(3,22)=5,81). Em hipercapnia não observamos uma diferença significativa na 

temperatura corporal entre os grupos (Figura 15, anexo 2). 
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Figura 15: Temperatura corporal (Tc) das ratas em estro, ovariectomizadas que receberam 

óleo (OVX+O), cipionato de E2 (OVX+E2), ou uma combinação de cipionato de E2 e 

P4(OVX+EP).em normocapnia (0% CO2) e hipercapnia (7% CO2) 

 

6.3. Efeito da orquidectomia na resposta respiratória e metabólica e na temperatura 

corporal em normocapnia e hipercapnia de ratos 

6.3.1 Ventilação pulmonar 

Considerando a normocapnia, tanto em machos intactos quanto ORX não observamos 

diferença significativa na ventilação. A hipercapnia aumentou a ventilação pulmonar em 

todos os grupos, somado a isso observamos que a castração causou uma queda significativa 

na resposta ventilatória a hipercapnia (efeito do tempo: p<0,001, F(1,10) = 183,3, efeito de 

castração: P <0,05, F (1,9)= 7,47), resultado  do  VT (efeito do tempo: P <0,0001, F1(1,9)= 

95,41, efeito da castração: P <0,05, F (1,9)= 8,79). A orquidectomia não alterou a fR  em 

hipercapnia (efeito do tempo: P <0,0001, F (1,9)= 163,7, sem efeito de castração e nenhuma 

interação) (Figura 16, Anexo 3). 
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Figura 16: Ventilação (VE), volume corrente (VT) e frequência respiratória (fR) de 

ratos intactos e orquidectomizados durante normocapnia (0% CO2) e após 30 minutos 

de hipercapnia (7% CO2). 
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6.3.2. VO2 e VE/VO2 

 A hipercapnia e a castração não causaram um efeito significativo no consumo de 

oxigênio (efeito hipercapnia, P = 0,2108, F (1,9)= 1,85, efeito da castração: p = 0,33, F (1,9)= 

1,07, não houve interação) (Figura 17, anexo 3). 
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Figura 17: Consumo de O2 (VO2) de ratos intactos e orquidectomizados durante normocapnia (0% 

CO2) e após 30 minutos de hipercapnia (7% CO2) . 

 

 

 A hipercapnia aumentou o VE/VO2, no entanto não houve diferença significativa 

entre os grupos intacto e ORX (efeito do tempo: P = 0,0001 e F(1,9) = 46,8) (Figura 18). 
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Figura 18: Equivalente respiratório (VE/VO2) de ratos intactos e orquidectomizados durante normocapnia (0% 

CO2) e após 30 minutos de hipercapnia (7% CO2). 
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6.3.3. Temperatura corporal 

 

A castração não alterou a Tc durante a normocapnia e hipercapnia. A hipercapnia 

causou queda da Tc (P<0,003 e F (1,9)= 16,47 (Figura 19, Anexo 3). 
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Figura 19: Temperatura corporal (Tc) de ratos intactos e orquidectomizados durante 

normocapnia (0% CO2) e após 30 minutos de hipercapnia (7% CO2). 

 

6.4. Efeito do dimorfismo sexual nas respostas respiratórias, metabólicas e 

termorreguladoras em normocapnia e hipercapnia. 

 

Verificamos a influência dos hormônios gonadais, principais agentes na diferenciação 

sexual entre machos e fêmeas, através da comparação das respostas respiratórias (VE, VT e 

fR), metabólicas (VO2 e VE/VO2) e termorreguladoras (Tc) frente à normocapnia e hipercapnia 

(7% CO2) de fêmeas intactas em estro (n=6), ovariectomizadas controle (OVX, n=6), machos 

intactos (n=6) e orquidectomizados (ORX, n=5).Figura 20, Anexo 3.’ 
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6.4.1 Ventilação pulmonar 

 

 Não observamos diferenças na ventilação em normocapnia, tanto em machos 

intactos (n=6) quanto ORX (n=5), fêmeas ovariectomizadas com injeção de óleo (OVX+O, 

n=6) ou fêmeas intactas em estro (n=6). A hipercapnia causou um aumento significativo na 

ventilação pulmonar em todos os grupos, com a castração a resposta foi diminuída (efeito na 

hipercapnia: p<0,001, F(3,19) = 259,8, efeito de castração: p<0,001, F(3,19)= 21,55, interação: 

p<0,001, F(3,19)= 23,6), resultado da combinação de um aumento de VT (efeito da hipercapnia: 

p<0,001, F(3,19)= 121,5, efeito da castração: p<0,001, F (3,19)= 12,78, interação: p=0,003, F 

(3,19)= 10,63 ) e fR (efeito hipercapnia: P <0,001, F (3,19)= 387,1, sem efeito de castração e 

nenhuma interação) (Figura 20). Separadamente comparando os grupos, em hipercapnia, é 

possível observar que animais castrados tiveram uma resposta ventilatória menor, sendo que 

não houve diferença entre os grupos OVX+O e ORX, mas ambos foram menores que animais 

tanto em estro quanto intactos.  
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Figura 20: Ventilação (VE), volume corrente (VT) e frequência respiratória (fR) de 

ratos intactos, fêmeas ovariectomizadas que receberam óleo (OVX+O), ratos  

orquidectomizados (ORX) e fêmeas intactas em estro durante normocapnia (0% CO2) 

e após 30 minutos de hipercapnia (7% CO2). 
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6.4.2. VO2 e VE/VO2 

 

 A Hipercapnia e castração não alteraram o consumo de oxigênio entre os grupos 

(efeito hipercapnia: P = 0,71, F (3,19)= 0,13, efeito da castração: P = 0,22, F (3,19)= 1,59, não 

houve interação) (Figura 21, Anexo 4). 
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Figura 21: Consumo de oxigênio de ratos intactos, fêmeas ovariectomizadas que 

receberam óleo (OVX+O), ratosorquidectomizados (ORX) e fêmeas intactas em estro 

durante normocapnia (0% CO2) e após 30 minutos de hipercapnia (7% CO2). 

 

 A hipercapnia e a castração causaram um aumento significativo no equivalente 

respiratório (efeito hipercapnia: P<0,001, F (3,19)= 28,55, efeito da castração: p = 0,009, F 

(3,19)= 3,78, sem interação). Em hipercapnia, o grupo intacto apresentou VE/VO2 maior que os 

grupos ORX (p <0,05) e OVX+O (p <0,05), mas menor que o grupo estro (p <0,05). Durante 

a hipercapnia, a resposta ventilatória foi maior no grupo estro quando comparado a ORX (P  < 

0,05) e OVX + O (P  < 0,0001). Não houve diferenças entre ORX e OVX+O (Figura 22, 

Anexo 4). 
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Figura 22: Equivalente respiratório (VE/VO2) de ratos intactos, fêmeas 

ovariectomizadas que receberam óleo (OVX+O), ratos orquidectomizados (ORX) e 

fêmeas intactas em estro durante normocapnia (0% CO2) e após 30 minutos de 

hipercapnia (7% CO2). 

 

6.4.3. Temperatura corporal 

A hipercapnia e a castração atuaram diminuindo a temperatura corporal (Figura 23) 

(Anexo 4), efeito do tempo: p=0,0026 e F(3,19)= 12,25, efeito da castração p=0,0027 e f 12,25.. 

Em estro a Tc foi maior quando comparado em normocapnia e hipercapnia com animais 

intactos (p<0,01), não houve diferença entre os demais grupos. 
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Figura 23: Temperatura corporal (Tc) de ratos intactos, fêmeas ovariectomizadas que 

receberam óleo (OVX+O), ratos orquidectomizados (ORX) e fêmeas intactas em estro 

durante normocapnia (0% CO2) e após 30 minutos de hipercapnia (7% CO2). 

 

7- DISCUSSÃO 

 

 No presente estudo demonstramos que as flutuações hormonais que ocorrem nas 

diferentes fases do ciclo estral não promovem alteração da VE, VO2 e VE/VO2. Contudo, 

como demonstrado em estudos prévios, a Tc foi maior no estro tanto em normocapnia quanto 

em hipercapnia. Adicionalmente, nosso trabalho demonstrou que a gonadectomia em machos 

e fêmeas promovem redução na VE e VE/VO2 durante a hipercapnia, sugerido que os 

hormônios sexuais gonadais exercem uma modulação excitatória na resposta ao CO2. Em 

relação às diferenças entre machos e fêmeas, os resultados demonstram que fêmeas em estro 

apresentam maior VE e VE/VO2 durante a hipercapnia. 

 

7.1. Ciclo estral: Ventilação, metabolismo e temperatura corporal 

Em mulheres, muitos estudos têm demonstrado que a ventilação é maior durante a fase 

luteal em relação à fase folicular (Schoene et al., 1981; Slatkovska et al., 2006;.. Hayashi et 
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al., 2012) e que a administração de P4 promove um aumento na de ventilação (Skatrud et al., 

1978; Zwillich et al., 1978), o que sugere que esta hiperventilação está relacionada com um 

aumento da P4. 

Existe uma controvérsia na literatura sobre a influência do ciclo menstrual e as 

respostas respiratórias a CO2. Alguns estudos têm demonstrado que as alterações dos 

hormônios sexuais durante o ciclo menstrual tem pouco ou nenhum efeito sobre a 

sensibilidade ao CO2 (Mac Nuttet al., 2012), enquanto outros relataram que a resposta 

ventilatória a hipercapnia é maior durante a fase luteal P4 do que a fase folicular  (Shoene et 

al., 1981;. Duttonet al., 1989). Durante a fase luteal do ciclo ovulatório, em comparação com 

a fase pré-ovulatória (folicular), as mulheres mostram tipicamente um aumento da ventilação 

provavelmente devido à ação de P, potenciada por E2, nocorpo carotídeo sistema nervoso 

central. Concomitante com o aumento da VE há um provável aumento na 

quimiossenssibilidadeque se manifesta com um aumento na capacidade de resposta 

ventilatória hipocápnica (Schoene et al, 1981). 

Estudos de alterações na ventilação em todo o ciclo menstrual demonstraram que a 

resposta ventilatória à hipóxia são maiores na fase luteal em mulheres durante o exercício e 

em repouso (Behan e Kinkead, 2011). Adicionalmente, não foram detectadas diferenças na 

ventilação durante a aclimatação à altitude ao longo do ciclo menstrual (Muza et al., 2001). 

Nossos dados demonstraram que o ciclo estral de ratas não altera a resposta ventilatória ao 

CO2 em animais cujo ciclo é regular. Um estudo de Zabka et al., (2001) que demonstrou que a 

resposta ventilatória a curto prazo à hipóxia em ratas anestesiadas não difere entra as fases do 

ciclo estral. 

No presente estudo, VO2 não se alterou nem em normocapnia, nem em hipercapnia 

nas diferentes fases do ciclo estral, sugerindo que as flutuações hormonais que ocorrem 

durante o ciclo não foram suficientes para alterar a taxa metabólica. Isso também já foi 

observado em mulheres durante o ciclo menstrual (Takase et al., 2002; Smekal et al., 2007). 
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Em relação à hipercapnia, Saiki e Mortola (1996) relataram que a exposição ao CO2não tem 

efeitos consideráveis sobre a taxa metabólica em ratos. Como esperado, VE/VO2 aumentou 

durante a hipercapnia, o que indica que os nossos animais estavam hiperventilando.  

 Nossos resultados mostram uma elevação da temperatura corporal no dia do estro, 

como relatado em estudos anteriores (Yanase et al., 1989; Kent et al, 1991). A Tc durante o 

estro foi aproximadamente 0,6°C maior em comparação com outras fases. Em roedores, existe 

uma elevação da Tc imediatamente antes da ovulação (Refinetti e Menaker, 1991). Em nosso 

estudo, apesar do fato da Tc ter sido maior durante o estro, o metabolismo dos animais em 

diferentes fases não se alterou, baseando-se na Ve/VO2.. Nas mulheres, a Tc pode aumentar 

até 0,4°C, após a ovulação. 

 Apesar de uma diminuição da Tc durante hipercapnia muitas vezes ter sido 

observada em várias espécies, incluindo ratos (Stupfel, 1974;.Gautier et al., 1993), no 

presente estudo, a exposição a 7% de CO2 não reduziu a Tc, semelhante a estudos anteriores 

em ratos machos (Saiki e Mortola., 1996;. Biancardi et al., 2008 Carvalho et al., 2010). 

 

7.2. Gonadectomia e reposição hormonal e ventilação, metabolismo e temperatura 

corporal 

No presente estudo, não foi encontrada diferença na ventilação durante a normocapnia 

e hipercapnia em fêmeas castradas tratadas com óleo, com P4 e/ou E2. Estudos de ventilação 

em ratas ciclando normalmente são realizados com a detecção precisa de estágios do ciclo 

estral, ou a dosagem plasmática dos hormônios circulantes. Para minimizar a variabilidade 

natural nas concentrações plasmáticas de hormônios circulantes, muitos estudos têm 

empregado gonadectomia e reposição hormonal. No entanto, esta abordagem também tem 

limitações. Por exemplo, a sensibilidade da P4P4 é altamente dependente da exposição prévia 

ao estrogênio, em parte porque os estrogénios induzem a expressão do receptor de P4 no 

encéfalo. Assim, é praticamente impossível recriar experimentalmente a periodicidade natural 
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e as concentrações plasmáticas de E2 e P4 em um rato gonadectomizado,. Os seres humanos 

podem facilmente manipular níveis de hormônios sexuais (contraceptivos orais e esteróides), 

mas as suas ações respiratórias não são bem compreendidas (Behan e Kinkead, 2011). 

De forma interessante,em nossos resultados as ratas castradas e também com 

reposição hormonal, apresentaram menor resposta ventilatória à hipercapnia comparada com 

as fêmeas em estro. . O estro é a fase do ciclo estral em que os hormônios gonadais estão em 

suas concentrações plasmáticas mais baixas, e mesmo com a reposição hormonal nos animais 

castrados a resposta ventilatória não foi recuperada É provável que, mesmo E2 e P4 sendo os 

principais hormônios gonadais femininos, outros fatores podem atuar na ventilação. 

Hormônios gonadais incluem esteróides sexuais e andrógenos, e também hormônios 

peptídicos, como a prolactina, ativina, inibina e folistatina (Findlay, 1993) que podem estar 

atuando na respiração. Contudo, ainda não existem estudos desses hormônios no controle da 

ventilação. 

Em machos, existem poucos estudos sobre os efeitos da T na ventilação e controle 

ventilatório (Tatsumi et al., 1995 ). A administração de T em homens hipogonadais leva, em 

alguns casos, ao aumento da ventilação e da taxa metabólica, sem mudança na PaCO2 arterial 

ou volume corrente ( White et al, 1985). Aumentos semelhantes da ventilação foram 

observados em gatos castrados (Tatsumi et al., 1994 ).  Nós observamos que ratos intactos 

tiveram uma resposta ventilatória a hipercapnia significativamente maior do que ratos 

orquidectomizados.  

Como o metabolismo dos animais é baseado na taxa de oxidação de seus substratos 

energéticos, o cálculo do consumo de oxigênio (VO2) nos permite deduzir o aumento ou não 

da taxa metabólica do organismo (Suen et al, 1998). De acordo com nossos dados, nem a 

reposição hormonal, nem a castração foram capazes de atuar sob o metabolismo energético 

nos animais. Assim sendo, concluímos que os hormônios sexuais gonadais participam das 

respostas ventilatórias à hipercapnia, já que animais intactos, tanto machos quanto fêmeas, 
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obtiveram uma VE e VE/VO2 significativamente maiores em hipercapnia, do que animais 

castrados, demonstrando assim uma hiperventilação diretamente relacionada aos hormônios 

gonadais.  

De acordo com Nussey e Whitehead (2013) o aumento da P4 depois da ovulação 

causa um pequeno aumento da temperatura corporal, o que corrobora com nossos dados 

quanto ao aumento da temperatura corporal de fêmeas em estro. No entanto, quando fazemos 

a ovariectomia e posterior reposição hormonal, não observamos aumento na temperatura 

corporal, após a injeção de P4, o que indica que nossa reposição não simulou um ciclo estral 

regular, pelo menos no que se refere à Tc, uma vez que com a reposição não obtivemos um 

resultado comparado ao de um animal intacto em estro. 

 

7.3. Comparaçao entre macho e fêmea 

Saiki e Mortola (1996) mostraram que a resposta ventilatória e o equivalente 

respiratório em hipóxia durante o sono foi 23% maior em ratas do que em ratos. Os autores 

demonstraram também, que não existe um dimorfismo sexual definido em ratos pré-púberes 

(1-3 semanas após o nascimento; puberdade ocorre em 35-50 dias), comparado a animais 

ovariectomizados aos 21 dias de idade.  Wenninger et al. (2009) mostraram que a VE /VO2  de 

ratos machos adultos é maior do  que em fêmeas.  

Nossos estudos demonstraram que em fêmeas adultas intactas (em estro) a resposta 

ventilatória e VE/VO2 em hipercapnia foi superior do que em machos intactos, e ambos foram 

maiores do que em animais castrados demonstrando que existe um dimorfismo sexual nas 

respostas nestas respostas ventilatórias mediados pelos hormônios gonadais.  

 

8. CONCLUSÃO 
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 Apesar das flutuações hormonais que ocorrem durante o ciclo estral isto não afeta as 

respostas ventilatórias a hipercapnia em ratas, no entanto ratas ovariectomizadas apresentam 

resposta ventilatória diminuída. Contudo a  reposição hormonal com E2 ou P4 não causou 

diferença significativa na ventilação o que sugere que, apesar de serem os principais 

hormônios sexuais existe a influencia de mais fatores gonadais nestas respostas. Machos 

orquidectomizados tiveram uma resposta ventilatória a hipercapnia menor que ratos intactos, 

sugerindo que os hormônios ou demais fatores gonadais, participam da resposta ventilatória a 

hipercapnia tanto em machos quanto em fêmeas. Adicionalmente, as fêmeas apresentam uma 

resposta ventilatória à hipercapnia maior do que machos. 
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ANEXO 1: 

Tabela comparativa entre grupos, com valores significativos para  p<0.005, em normocapnia 

e hipercapnia, entre fêmeas em diferentes fases do ciclo estral, considerando VE,fR, VT, Tc,  

VO2 e VE,/VO2. 

     Normocapnia Hipercapnia 

 

    Normocapnia Hipercapnia 

E
st

ro
  
v
s 

P
ro

es
tr

o
 

VE ns ns 

 

E
st

ro
 v

s 
D

ie
st

ro
 

VE ns ns 

VT ns ns 

 

VT ns ns 

fR ns ns 

 

fR ns ns 

VO2 ns ns 

 

VO2 ns ns 

VE/VO2 ns ns 

 

VE/VO2 ns ns 
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ANEXO 2 

Tabela comparativa entre grupos, com valores significativos para  p<0.005 em normocapnia e 

hipercapnia, entre fêmeas ovariectomizadas que receberam injeções de óleo (OVX+O, n=6), 

reposição hormonal de Cipionato de E2 (OVX+E2, n=6), ou uma combinação de Cipionato 

de E2 e P4 (OVX+EP, n=5) e fêmeas intactas em estro (n=6), considerando VE, fR, VT, Tc,  

VO2 e VE,/VO2. 
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ANEXO 3 

 

Tabela comparativa entre grupos, com valores significativos para  p<0.005  em normocapnia 

e hipercapnia, entre machos intactos (n=6) e orquidectomizados (n=5), considerando VE,fR, 

VT, Tc,  VO2 e VE,/VO2. 
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ANEXO 4 

 

Tabela comparativa entre grupos com valores significativos de p<0.005 em normocapnia e 

hipercapnia, entre fêmeas ovariectomizadas que receberam óleo (OVX+O, n=6) e fêmeas 

intactas em Estro (n=6) e entre machos intactos (n=6) e orquidectomizados (n=5), 

considerando VE, fR, VT, Tc,  VO2 e VE,/VO2. 
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