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1. INTRODUCAO

O envelhecimento reprodutivo se caracteriza por uma degradacéo continua
e progressiva da reserva ovariana e da fertilidade (NEVES & MARQUES, 2008).
Nas mulheres, como em outras espécies de mamiferos, a reserva ovariana
apresenta uma guantidade finita de odcitos definida ao nascimento, que vai sendo
gradativamente reduzida com a idade até seu total esgotamento que resulta no que
conhecemos como menopausa (FINCH, 2014). Em uma perspectiva comparativa
entre roedores e humanos, € possivel observar que ambas as espécies apresentam
uma perda da reserva ovariana com inicio ainda no periodo pré-natal, e uma
deplecdo exponencial de foliculos primordiais em associacdo com perda de
fecundidade na meia-idade, irregularidade nos ciclos ovulatérios e aumento da
aneuploidia fetal conforme a deplecéo de odcitos se torna iminente (FINCH, 2014).

Durante a menopausa ocorrem alteragcdes hormonais importantes, tanto em
animais castrados como em mulheres na menopausa, principalmente relacionadas
ao reducéao dos niveis de estrogénio decorrente da perda da funcéo ovariana que,
aparece fortemente relacionado a diversas alteracdes metabdlicas na menopausa
como aumento de adiposidade, alteracbes no metabolismo lipidico, hipertenséao,
resisténcia a insulina, além da combinacao desses diferentes fatores que resultam
em sindrome metabdlica (BITTO et al., 2009).

Dentre os modelos experimentais de menopausa em roedores 0 método de
inducdo mais encontrado ainda é a ovariectomia, um modelo de inducéo cirtrgica
que induz a menopausa de forma mais abrupta (CHEN, et al., 2014). Como
alternativa, um novo modelo experimental guimicamente induzido com diepo6xido
de 4-vinilciclohexano (VCD) tem sido utilizado para inducdo da menopausa em
roedores, com 0 objetivo de mimetizar o processo gradativo do envelhecimento
reprodutivo feminino e contribuir com uma melhor compreensédo dos efeitos da
menopausa (CHEN et al., 2014; DAS et al.,2021). O VCD possui uma atividade
ovotdxica que acelera a perda de foliculos primarios e primordiais, resultando em
um estado enddcrino que reproduz de forma semelhante a progressao natural do
envelhecimento ovariano e das fases de transicdo entre o periodo pré e poés
reprodutivo como acontece com humanos, condicionada pela falha gradual da
funcdo ovariana e pela deplecao folicular (BROOKS et al., 2016).

Com base nisso, este estudo propde avaliar as alteracées do metabolismo
glicidico durante a menopausa quimicamente induzida por VDC em um modelo
experimental com camundogos.
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2. METODOLOGIA

Trata-se de um estudo experimental, que utilizou 20 camundongos fémeas
da espécie Mus musculus, linhagem C57BL/6 de 60 dias de idade. Os animais
foram divididos em dois grupos experimentais com n=10 animais por grupo: grupo
controle e grupo menopausa. No grupo menopausa foi realizado o protocolo de
inducdo quimica da menopausa com VCD no qual cada fémea recebeu injecfes
intraperitoneais contendo VCD na dose de 160mg/kg diluidas em Oleo de gergelim
por 20 dias consecutivos. Os controles receberam apenas inje¢gdes intraperitoneais
de 6leo de gergelim pelo mesmo periodo. O estado de menopausa foi confirmado
por citologia vaginal 60 dias apds do término do tratamento com VCD. Assim que
confirmada a menopausa, 0s animais foram pesados quinzenalmente durante 13
semanas para acompanhamento do ganho de peso e, ao término deste periodo
foram realizados testes de tolerancia a glicose e insulina, com o objetivo de avaliar
a resisténcia insulinica. Aos 255 dias de idade, os animais foram eutanasiados e,
a gordura foi extraida e pesada.

As andlises estatisticas fora realizadas utilizando o software Graphpad Prism
8. O teste estatistico ANOVA de medidas repetidas foi utilizado para a analise do
consumo, peso corporal, TTl e TTG. O teste T foi utilizado para comparar as médias
de gordura corporal, ganho de peso, area sobre a curva de glicose e Kitt entre os
grupos. Foram considerados estatisticamente significativos valores de P < 0,05.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

No grupo menopausa observou-se uma meédia de peso superior quando
comparado ao grupo controle (p < 0,001), principalmente no periodo pés inducao
da menopausa (Figura 1). Entretanto, ao analisarmos o ganho de peso (peso final
- peso inicial) dos animais ndo foi encontrada diferenca significativa entre os grupos
(p=0,1582), mas se observou uma tendéncia de maior ganho de peso no grupo
menopausa. Isto corrobora com o resultado de aumento de peso entre 0S grupos
em menopausa semelhante a outros estudos (ROMERO-ALESHIRE et al., 2009;
ROGERS et al., 2009). No estudo realizado por Rogers et al. (2009), os resultados
apontaram um ganho de peso significativamente maior em um modelo de
menopausa cirdrgica em camundongos.

Neste estudo a quantidade de gordura corporal ndo demonstrou diferenca
significativas entre as fémeas em menopausa e as controles (p= 0,2393). O estudo
realizado por Romero-Aleshire e colaboradores (2009) identificou que apds 16
semanas ofertando uma dieta rica em gordura a camundongos tratados com VCD
e ciclicos, ambos os grupos apresentaram uma aumento significativo em relacéo a
quantidade de gordura corporal quando comparados a camundogos em uma dieta
padrdo. Entretanto, quando comparados apenas 0s grupos em dieta hiperlipidica
VCD e seus controles ciclicos, foi observado que as fémeas em menopausa
consumindo uma dieta rica em gorduras eram significativamente mais pesadas que
as ciclicas, porem sem diferenca na quantidade de gordura (ROMERO-ALESHIRE
et al., 2009) similar ao observado em nosso estudo com dieta normal.
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Figura 1: a) Peso corporal das fémeas nao tratadas (controle) e tratadas com VCD
(menopausa). b) Média de ganho de peso entre as fémeas nao tratadas (controle)
e fémeas tratadas com VCD (menopausa). ¢) Média da quantidade de gordura
corporal relativa entre as fémeas néo tratadas (controle) e fémeas tratadas com
VCD (menopausa).

Os testes de TTG (p = 0,1355) e TTI (p = 0,7963), realizados para avaliar a
resisténcia insulica, ndo demostraram diferenca significativa entre as fémeas
controles e em menopausa, mas foi possivel observar uma tendéncia de menor
sensibilidade a insulina nas fémeas em menopausa (Figura 2). Um estudo que
avaliou camundongos tratados com VCD em uma dieta padrdo, acompanhados por
26 semanas, apontou que, os camundongos em menopausa tiveram uma
tolerancia a glicose diminuida, enquanto camundongos ciclicos tiveram respostas
normais (ROMERO-ALESHIRE et al., 2009). Estudos sugerem que esta menor
sensibilidade a insulina pode estar associada a reducdo dos niveis de estrogénio
na menopausa, tanto em roedores como em mulheres (ROMERO-ALESHIRE et
al., 2009; HOWARD et al.,2004). Acredita-se que, se 0 experimento tivesse sido
mantido por mais tempo, os resultados referentes a resisténcia insulica poderiam
ter sido diferentes, pois em 13 semanas de acompanhamento ja se observou uma
tendéncia de aumento no grupo menopausa.
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Figura 2: a) Teste de tolerancia a glicose (TTG) apés 4 horas de jejum - curva
glicBmica de fémeas nao tratadas (controle) e tratadas (menopausa); b) Area sob
a curva (AUC) do TTG; c) Teste de tolerancia a insulina (TTI) apés 2 horas de jejum
- curva glicémica de fémeas néo tratadas (controle) e tratadas (menopausa); d)
Constante de decaimento da glicose (KITT) do TTI.
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4. CONCLUSOES

O presente estudo sugere que, mesmo com as particularidades da espécie,
este modelo experimental de menopausa induzida com VCD pode ser bastante util,
pois mimetiza um processo de degradacao progressiva da reserva ovariana que se
assemelha ao processo natural da menopausa em humanos, podendo contribuir de
forma importante com estudos futuros que visem investigar sobre patologias,
tratamentos ou alteracdes relacionadas ao periodo de pos-reprodutivo.
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