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1. INTRODUCAO

Nas fémeas além do envelhecimento natural do organismo, o envelheci-
mento dos 6rgaos reprodutivos também € uma questédo biolégica importante. Em
geral as fémeas tem uma longevidade maior que machos (AUSTAD; FISCHER,
2016). Assim, fica claro que existem alguns efeitos sexualmente dimorficos que nédo
estdo claramente compreendidos. Como por exemplo, diferencas nos esteroides
sexuais podem refletir na ativacdo do eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal e respostas
diferentes ao estresse oxidativo quando comparamos camundongos machos com
fémeas (SYMONDS, 2007). Associado ao envelhecimento, ocorre um declinio da
atividade ovariana que leva a infertilidade das fémeas com o avancar da idade.

Os estrogénios, hormonios esteroides sexuais femininos, tém amplos efeitos
sistémicos em diferentes tipos de células por meio de seus receptores. Como se
sabe, os niveis de estrogénios sistémicos, especialmente 17B-estradiol (Ez), redu-
zem drasticamente no momento da menopausa em mulheres (O'CONNOR,;
FERRELL; BRINDLE; TRUMBLE et al., 2009). Embora o estrogénio esteja clinica-
mente disponivel ha mais de seis décadas, os riscos e beneficios da terapia de
reposicao hormonal com estrogénio ainda sdo motivo de estudos. O estradiol € um
hormoénio utilizado como contraceptivo oral e hormonio de reposicdo. As terapias
hormonais contendo compostos de estrogénio sdo o Unico tratamento aprovado
que alivia o0 amplo espectro de sintomas associados a menopausa (SOCIETY,
2017).

Dado que a grande maioria das mulheres passa por uma transicéo natural
para a menopausa, retendo o tecido ovariano e néo sofre uma ovariectomia, o com-
posto 4-Diepoxido de vinilciclohexeno (VCD) pode ser usado para induzir um mo-
delo de menopausa mais fiel, melhorando o entendimento de como as terapias in-
teragem com um sistema reprodutivo intacto, mas com deplecao de foliculos. A
exposicdo de animais ao composto leva a falha gradual da funcéo ovariana, resul-
tando em animais depletados de foliculos, mas que retém o tecido ovariano resi-
dual, assim como ocorre em mulheres na menopausa (KAPPELER; HOYER, 2012;
LIU; WANG; XING; FAN, 2015).

Nesse sentido é essencial entender o papel do ovéario no contexto geral da
longevidade. O objetivo deste trabalho visa entender os efeitos metabolicos em fé-
meas em menopausa induzida por VCD e suplementadas ou ndo com Ez.

2. METODOLOGIA
O experimento foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica em Experi-
mentacdo Animal da Universidade Federal de Pelotas, sendo aprovado sob o na-
mero 0902860. Os animais, todas fémeas da linhagem C57BL/6, foram divididos
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em trés grupos e mantidos sob condi¢ces controladas de temperatura e luz (22+
2°C, ciclos 12 horas claro/12 horas escuro). Foram utilizados 31 camundongos de
60 dias de idade. Para realizacéo do tratamento hormonal, 21 fémeas foram trata-
das diariamente com injecao intraperitoneal de VCD (160 mg/kg) durante 20 dias
para induzir menopausa, enquanto que 10 fémeas receberam placebo (6leo de ger-
gelim) na mesma frequéncia. As 21 fémeas que receberam VCD, foram divididas
em grupo VCD controle (n=10) e VCD estradiol (n=11), que 61 dias ap6s o final do
tratamento com VCD, receberam placebo ou B-estradiol (5 pg/kg; E8875-250mg,
Sigma, Cidade, Pais) dissolvido em 6leo de gergelim, aplicado com injecdes sub-
cutaneas trés vezes por semana, durante 90 dias. Para confirmar que os animais
estavam em menopausa, 60 dias apds o fim das injecdes com VCD foi realizado
citologia vaginal diariamente por um periodo de 5 dias e a menopausa foi confir-
mada pela ndo progressao do ciclo estral. Foi verificado a glicose basal e ap6s uma
semana os animais foram eutanasiados. Os camundongos foram dissecados e o
sangue, ovarios, gordura visceral, Utero, figado e rim coletados e estocados.

As andlises estatistica foram realizadas utilizando o software Graphpad Prism
6.0. A ANOVA de uma via usada para analisar ganho de peso e metabolizacédo da
glicose. Para o peso corporal foi utilizada a ANOVA de medidas repetidas. Valores
de P<0.05 foram considerados significativamente estatisticos.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

A andlise do peso corporal durante todo o periodo do experimento e ganho
de peso durante a menopausa estao representados nas Figura 1 e 2. Os animais
gue receberam suplementacé&o com estradiol (VCD+E2) apresentaram maior peso
corporal, seguido por aqueles animais em menopausa sem suplementacéo (VCD)
e os controles (CTL) apresentaram-se mais leves (p<0.0001). O peso ganho du-
rante a menopausa foi maior nos animais tratados com terapia hormonal (VCD+E2)
comparado a animais controles (CTL) e sem estradiol (VCD) (p=0.0155). Relatos
dos efeitos da menopausa no peso corporal e no tecido adiposo podem ser confli-
tantes. A gordura corporal em animais OVX foi relatada como aumentada
(ROGERS; PERFIELD; STRISSEL; OBIN et al., 2009), diminuida (GALLETTI;
KLOPPER, 1964) ou inalterada (MASON; CARGILL; ANDERSON; CAREY, 2010).
Alteracdes no tecido adiposo de mulheres na menopausa séo relatadas de maneira
similarmente conflitante com aumentos (LOVEJOY; CHAMPAGNE; DE JONGE;
XIE et al., 2008), diminui¢cdes (ALOIA; MCGOWAN; VASWANI; ROSS et al., 1991)
ou sem alteragcdes (AUBERTIN-LEHEUDRE; GOULET; DIONNE, 2008). No en-
tanto, nosso estudo mostra um claro aumento no peso corporal de animais em me-
nopausa.
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Figura 1. (A) Peso corporal durante o periodo de experimento. (B) Ganho de peso
corporal durante o periodo da menopausa. Valores foram representados como média
+ erro padrdo. Letras diferentes simbolizam diferencas estatisticas (p<0.05) entre os
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Referente ao peso dos 6Orgdos estes estdo representados na Figura 3.
Houve um efeito significativo do tratamento para peso uterino, onde o grupo
VCD+E2 teve maior peso uterino em comparagao com camundongos CTL e VCD
(p<0.0001). Similarmente, estudos anteriormente descrevem esse resultado apés
administracdo exdégena de E2 (KOEBELE; NISHIMURA; BIMONTE-NELSON;
KEMMOU et al., 2020). Os animais com menopausa induzida, tanto VCD quanto
VCD+E2 apresentaram maior quantidade de tecido adiposo (p=0.01) e rins mais
pesados (p=0.006). Unico tecido que n&o apresentou diferenca estatistica entre os
grupos foi o figado (p=0.06).
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Figura 2. Andlise do peso dos tecidos uterino (A), adiposo (B), figado (C) e rim (D). Valores
foram representados como média + erro padrdo. Letras diferentes simbolizam diferencas
estatisticas (p<0.05) entre os grupos.

Menores niveis glicémicos basais foram observados para o grupo suplemen-
tado com estradiol, em comparacao ao controle e VCD (p= 0.0002; Figura 3). Nos-
sos dados corroboram com (DEPYPERE; DIERICKX; VANDEVELDE; STANCZYK
et al., 2020), que observaram uma tendéncia a niveis mais baixos de glicose entre
mulheres em terapia hormonal na menopausa.
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Figura 4. Glicose Basal, letras diferentes representam diferenca entre os grupos (P<0,05).

Valores foram representados como média + erro padréo.

CONCLUSOES
O modelo do experimento foi um sucesso, 0s animais em menopausa apresen-
taram alterac6es metabdlicas como aumento do peso corporal e adiposidade, o que
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€ bem descrito na literatura. O clico estral de camundongos tratados com VCD ces-
sou apos a conclusao das injecdes caracterizando a transicdo para menopausa.
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