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1. INTRODUÇÃO 

No envelhecimento feminino, a menopausa tem um fator significante sobre 

o estado metabólico como alterações hormonais, principalmente relacionadas à re-

dução de estrogênio, o que deixa as mulheres mais vulneráveis a doenças cardio-

vasculares, hipertensão, diabetes, ganho de peso, entre outras doenças crônicas 

inflamatórias (GENARO et al.,2009). 

A peri menopausa é considerada um processo fisiológico de transição entre 

o período reprodutivo e o não reprodutivo (GENARO et al., 2009). Durante a peri 

menopausa irregularidades dos ciclos começam a ocorrer, caracterizado pela baixa 

produção de estrogênio pelos ovários (FERREIRA et al., 2013). A deficiência de 

estrogênio está relacionada com aumento de doenças cardiovasculares e metabó-

licas, alterando a composição corporal e gerando modificações no perfil lipídico e 

glicêmico (MELO et al.,2017). Em animais o composto VCD que é uma droga ovo-

tóxica que leva a falha gradual das funções ovarianas resultando em um animal 

depletado de folículos, mas retém tecido ovariano residual, de forma semelhante a 

que ocorre com as mulheres na menopausa (BAZILIO et al., 2015), sendo conside-

rado um modelo experimental eficiente na indução da menopausa em camundon-

gos (ROMERO et al.; 2009). 

Baseado nesse processo de envelhecimento ovariano, modelos de interven-

ção dietética como a restrição calórica (RC) entre 20 e 40% sem comprometer a 

ingestão de nutrientes, tem se mostrado uma alternativa eficiente na preservação 

da reserva ovariana (BORDONE et al., 2005). Portanto esse estudo se propõe a 

analisar os efeitos da RC sobre o ganho de peso e o metabolismo glicídico na me-

nopausa induzida por VCD em um modelo experimental com camundongos. 
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2. METODOLOGIA 

Todos os procedimentos realizados foram aprovados pelo pelo Comitê de 

Ética em Experimentação Animal sob o número CEEA 20410-2020. Foi um estudo 

experimental com camundongos fêmeas da espécie Mus musculus, da linhagem 

C57BL/6 de aproximadamente 60 dias de idade. Aos 60 dias de idade os camun-

dongos foram divididos em 04 grupos experimentais com um n=7 animais por 

grupo: um grupo controle, um grupo VCD, um grupo RC de 30% e um grupo 

VCD+RC de 30%. Os animais foram alimentados com ração padrão para roedores 

(Nuvilab® CR-1), e com água ad libitum. As fêmeas do grupo intervenção/trata-

mento foram submetidas ao protocolo de indução química da menopausa com o 

composto VCD aos 60 dias de idade. Cada fêmea recebeu injeções intraperitoneais 

contendo VCD na dose de 160mg/kg diluído em óleo de gergelim por 20 dias con-

secutivos. Os controles receberam durante o mesmo período apenas injeções in-

traperitoneais diárias com óleo de gergelim. Os grupos controle e VCD foram ali-

mentados com ração ad libitum e, para os grupos RC e VCD+RC foi calculada uma 

quantidade 30% menor, levando-se em consideração a média do consumo da se-

mana anterior do grupo controle ou controle + VCD (WEINDRUCH et al., 1986, 

TREPANOWSKI et al., 2011). O protocolo de RC com 30% menos que o ad libitum 

foi iniciado após a confirmação da menopausa por citologia vaginal e teve duração 

de 120 dias. Após um período de 60 dias do término do tratamento com VCD, foi 

realizada a citologia vaginal para verificação da ocorrência da menopausa. A partir 

desta comprovação foi iniciado o acompanhamento de verificação do ganho de 

peso, que acontecerá por meio de pesagens semanais, bem como o controle do 

consumo alimentar que será avaliado através da quantidade de ração consumida 

pelos camundongos no período de uma semana. 

Foi realizado Teste de Tolerância à Insulina (TTI) duas semanas antes da 

eutanásia. Os camundongos de cada grupo foram submetidos ao teste. Foi admi-

nistrada a dose de 1 UI/kg de peso corporal de insulina por via intraperitoneal após 

duas horas de jejum. O sangue foi coletado através de uma pequena incisão na 

ponta da cauda nos seguintes tempos: 0,5, 20, 35 e 60 minutos após a injeção de 

insulina e os níveis de glicose foram mensurados com um glicosímetro (AccuChe-

kActiv, Roche Diagnostics®, USA) (FANG et al., 2013). Os dados foram avaliados 

através do teste ANOVA de medidas repetidas para a análise do peso corporal, TTI 



 

 

e TTG, de duas vias seguido pelo teste post-hoc de Tukey utilizando o software 

GraphPad Prism 8. Foram considerados estatisticamente significativos valores de 

P < 0,05. 

 
3. RESULTADOS E DISCUSSÃO 

O ganho de peso médio, das fêmeas do grupo RC foi menor que no grupo 

controle (p=0,004, Figura 1). Já o grupo VCD não teve diferenças significativas no 

ganho de peso em relação ao grupo controle (p=0,1135), no entanto o grupo RC 

teve um menor ganho de peso quando comparado ao grupo VCD (P=0,0052).  

Os resultados do teste de tolerância a insulina (TTI), não demonstraram di-

ferenças significativas entre os grupos. É possível observar um decaimento mais 

rápido dos níveis glicêmicos nas fêmeas em menopausa que foram submetidas à 

RC, podendo indicar uma tendência de melhor sensibilidade a insulina relacionada 

a RC mesmo no período pós-menopausa. (Figura 2). Visto que o estrogênio é o 

hormônio que mais se relaciona com alterações como ganho de peso e incidência 

de aumento da sensibilidade a insulina em mulheres na pós-menopausa (ROMERO 

et al., 2009). A RC é uma das formas de intervenção nutricionais que aparece for-

temente relacionadas com a diminuição de gordura corporal e redução de incidên-

cia de doenças relacionadas com a idade, tanto em animais quanto em humanos 

(GENARO et al., 2009; WALFORD et al., 2002). 
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Figura 1: Média de ganho 
de peso 

Figura 2: Teste de olerância a in-
sulina  



 

 

4. CONCLUSÕES 

O presente estudo mostrou que o composto VCD foi capaz de induzir a me-

nopausa no grupo de camundongos, gerando o estado de menopausa esperado. 

Os resultados apontam que a menopausa tem impactos leves sobre as alterações 

metabólicas. A RC é uma estratégia que pode auxiliar nos danos causados no pe-

ríodo pós-menopausa, podendo minimizar os efeitos comumente na síndrome me-

tabólica 
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