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1. INTRODUCAO

Ao longo da vida reprodutiva os foliculos ovarianos ficam expostos a injurias
impostas ao organismo que favorecem o envelhecimento ovariano e reducdo da
fertilidade (LOPEZ et al., 2004; ADRIENS et al., 2009). Estratégias alimentares e
farmacoldgicas que favorecam o atraso da menopausa, assim como, preservem
adequada funcao ovariana, de modo seguro, sdo necessarias, visto que atualmente
mulheres postergam a idade gestacional.

A restricdo caldrica (RC) sem desnutricdo tem sido amplamente associada,
em diversas espécies, a um aumento da expectativa de vida, atraso de
comorbidades comuns do envelhecimento e maior preservacdo da funcgéo
reprodutiva feminina (COLMAN et al., 2011; SELESNIEMI et al.,, 2008).
Semelhantemente, uma dieta enriquecida com 17a-estradiol (17a-E2) vém
demonstrando efeitos no aumento da extensdo de vida de camundongos machos
(HARRISON et al., 2014). O 17a-E2 é enantioméro natural de 173-estradiol (1783-
E2) que parece ndo apresentar efeitos feminilizantes, devido a baixa afinidade com
receptores de estrogénio do tipo B (ANSTEAD et al., 1997).

A nivel cerebral 17a-E2 interage com hormonios anorexigenos o que conduz
a uma redugdo do consumo alimentar, assim como de massa gorda, ndo afetando
a quantidade de massa magra em camundongos machos (STOUT et al., 2017). E
reportado inclusive, a capacidade dessa substancia em melhorar a sensibilidade a
glicose e a insulina (STOUT et al., 2017) similar a RC (GRESL et al., 2001). Em
fémeas os beneficios sdo mais brandos ou inexistentes (SIDHOM et al., 2020;
STOUT et al., 2017). Ainda sdo pouco elucidados os efeitos da administracéo de
17a-E2 na preservacdo da fertilidade e reproducdo de camundongos fémeas
(ISOLA et al., 2020). Nao obstante, ainda h4 uma preocupacdo em relacdo a
administracdo 17aE2 em fémeas, por ser um enantioméro da versao 17p3-E2 ,
mesmo que o 17aE2 tenha maior afinidade com receptor do tipo a. Portanto,
estudos sdo necessarios para melhor elucidagdo da interagdo do 170E2 na
reproducao e fertilidade de fémeas.

Assim, o objetivo deste trabalho foi avaliar se o consumo de uma dieta
restritiva em calorias ou suplementada com 17a-E2 afetaria a taxa de prenhez, o
quantitativo de filhotes por ninhada, assim como analisar alteracbes no peso da
prole.

2. METODOLOGIA

Este trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica em Experimentacdo Animal
da da Universidade Federal de Pelotas (UFPel) numero 28986-2019. Os animais
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foram fornecidos pelo Biotério UFPel e mantidos no Laboratério Experimental da
Faculdade de Nutricdo da UFPel. Foram utilizadas 36 camundongos fémeas da
linhagem C57BL/6 com idade de 3 meses, mantidos em condi¢cdes controladas de
temperatura, luz e umidade (22 * 2 °C, ciclos de 12 horas claro/12 horas escuro e
40%-60%) respectivamente. Os animais foram divididos em 4 grupos: Controle que
recebiam dieta ad libitum, grupos submetidos a restricao calérica de 30% e de 10%
e 0s que recebiam dieta livre com 17aE2. O grupo controle recebeu dieta regular
(LabDiet® 58YP, 66,4% de carboidratos, 20,5% de proteina, 13,1% de gordura,
TestDiet; Richmond, IN, EUA), enquanto grupo estradiol (17aE2; n=9) recebeu a
mesma dieta suplementada com 17a-E2 (14,4 ppm; Esteraloides, Newport, RI).

O tratamento durou 6 meses. Dez dias antes do acasalamento os animais
RC receberam dieta livre para reverter o anestro e a alimentagao livre manteve-se
por mais 14 dias, periodo do acasalamento. Para cada 1 macho haviam 3 fémeas.
As fémeas que apresentaram ganho de peso e desenvolvimento abdominal foram
consideradas gestantes e utilizadas para o calculo de prenhez. Ao final de 21 dias
de gestacéo os filhotes foram contabilizados e pesados, calculou-se o peso médio
da ninhada.

As andlises estatisticas foram realizadas no software GraphPad Prism 6. As
variaveis foram comparadas pelo teste anova para maioria das variaveis, ou,
guando porcentagens, pelo teste Qui quadrado. Valores de p menores ou iguais a
0,05 foram considerados significativos.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

A suplementacdo com 17aE2 né&o influenciou no niamero de filhotes/fémea
(Fig.1). Assim como, nao favoreceu a fecundidade como fora observado no grupo
RC 30%(Tab.1, P<0,05). O peso dos filhotes foi reduzido no grupo 17aE2 (Fig.1),
possivelmente dado o efeito anorexigeno percebido em machos por STOUT et al.
(2017). A RC se demonstrou benéfica em ambos os grupos avaliados, sendo mais
eficaz no grupo RC 30%. Nossos dados demonstram que houve nesse grupo maior
taxa de prenhez e menor de mortes na ninhada. Achados semelhantes foram
descritos por SELESNIEMI et al. (2008) em camundongos fémeas submetidos a

RC.
Tabela 1. Avaliacao da fecundidade:

Controle 17aE2 RC30 RC10 Valor de P

Taxa de prenhez i%] 44.44* 44.44* 100.00° 77774 P < 0.05
[n=4/9) [n=4/9) [n=56/8) [n=7/9)

Perdas gestacionais {%} 75.00* 25.00* 0.00¢ 14,284 P < (.05
[n=3/4) [n=1/4} [n=0/6) [n=1/7)
100.00° 93.33° 2.38" 32.14° P<0.05

Filhotes nascidos mortos (%) (n=19/19) (n=15/18) (n=1/42) (n=19/28)

Letras diferentes indicam diferenca estatistica (P<0,05)
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Figura 1. Peso dos filhos e tamanho da ninhada. Letras diferentes indicam
diferencas estatisticas (P<0,05).

4. CONCLUSOES

Tratamento com 17aE2 nao influenciou negativamente os parametros
avaliados. Sugerindo que o farmaco ndo afeta negativamente a fertilidade de
camundongos fémeas. A restricao caldrica foi favoravel na reducdo de mortes de
filhotes e no aumento da taxa de prenhez.
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