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1. INTRODUÇÃO

O envelhecimento é um processo natural que afeta todos os seres vivos, e
é

acompanhado de mudanças sistêmicas, celulares e moleculares, que podem
levar ao aumento da propensão a doenças e a redução da capacidade de
adaptação (NICCOLI; PARTRIDGE, 2012). Ressalta-se que uma das áreas mais
impactadas pelo envelhecimento nas fêmeas é a fertilidade (BROEKMANS;
SOULES et al., 2011). Conforme as mulheres envelhecem, suas reservas
ovarianas diminuem e a qualidade dos oócitos também é afetada (FAUSER et al.,
2011).

A restrição calórica (RC) é caracterizada como uma estratégia dietética que
diminui a ingestão alimentar sem ocasionar desnutrição (MATTSON et al., 2017).
Diversos autores têm mostrado que a RC é capaz de trazer múltiplos benefícios à
saúde, incluindo o prolongamento da expectativa de vida e a diminuição dos
fenótipos ligados ao envelhecimento (MASORO, 2006). Outro exemplo dos
benefícios à saúde causados pela RC é a menor resistência à insulina (BARTKE,
2008). Este processo ocorre pois o acúmulo de tecido adiposo está ligado à
liberação de citocinas pró-inflamatórias células pré-adiposas e à diminuição da
atividade dos macrófagos devido ao envelhecimento. Este processo ocorre pois o
acúmulo de tecido adiposo está ligado à liberação de citocinas pró-inflamatórias
células pré-adiposas e à diminuição da atividade dos macrófagos devido ao
envelhecimento. Esse tecido adiposo disfuncional emite excesso de sinais
inflamatórios, resultando em resistência à insulina (MAU et al., 2018).

Em camundongos se observa que o pico da vida reprodutiva se dá entre
os 3 e 12 meses de idade com redução progressiva da fertilidade após essa idade
(Selesniemi 2008). Nesse sentido, estando ciente do atual panorama de buscas
por métodos que auxiliem na preservação da vida reprodutiva feminina e visando
entender o período mais adequado para o início da estratégia dietética, o
presente estudo propõe analisar os efeitos da RC na primeira e segunda metade
da vida fértil através da análise de indicadores como, ganho de peso, gordura
total e sensibilidade à glicose e insulina de camundongos fêmeas C57BL/6
submetidos a RC de 30%.

2. METODOLOGIA

Este projeto foi aprovado pelo Comitê de Ética e Experimentação Animal
da Universidade Federal de Pelotas. Para o experimento foram utilizados
camundongos fêmeas (n=30) da linhagem C57BL/6 com idade de 3 e 7 meses
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mantidos em condições controladas de temperatura, luz e umidade (22 ± 2 ºC,
ciclos de 12 horas claro/12 horas escuro e 40%-60%). Os camundongos foram
divididos em quatro grupos: controle jovem (n=8), RC jovem (n=6), controle
envelhecido (n=7) e RC envelhecido (n=9). Todos os animais foram alimentados
com ração padrão para roedores e água. Os grupos RC receberam água ad
libitum e uma quantidade 30% menor do que a média do consumo do grupo
controle que recebeu comida ad libitum. Os dados do consumo alimentar do
grupo controle foram coletados semanalmente, também o consumo do RC foi
ajustado semanalmente.

O teste de tolerancia a insulina (TTI) com todos os animais do experimento
foi realizado 7 dias antes da eutanásia, onde todos os animais foram receberam
uma injeção intraperitoneal de insulina (0,5 UI/kg de peso corporal) e tiveram sua
glicemia monitorada nos tempos de 0, 15, 30 e 60 minutos após a injeção. O
sangue foi coletado através de uma pequena incisão na ponta da cauda dos
animais mensurando os níveis de glicose sérica pelo uso de um glicosímetro
(AccuChek Active, Roche Diagnostics®, USA) (FANG et al., 2013).

Para avaliar a quantidade de gordura, foi obtido tecido adiposo das áreas
ao redor dos ovários, ao redor dos rins e da região visceral durante a dissecção,
realizada após a conclusão dos procedimentos de eutanásia nos animais.

A análise estatística foi executada por meio do software GraphPad Prism
9.0. Foi utilizado a ANOVA de duas vias para avaliar o consumo, o ganho de peso
corporal, as quantidades de gordura e o TTI. Foram considerados significativos
valores de P<0.05.

3. RESULTADOS E DISCUSSÃO

Ao examinarmos o ganho de peso durante o tempo de estudo, observa-se
que os animais em RC tiveram uma perda significativa de peso, enquanto os
animais do grupo controle permaneceram em um linear ganho de peso (Figura
1A). Esse resultado está de acordo com as pesquisas anteriores, as quais
identificaram a perda de peso e gordura nos grupos submetidos a RC
(Wiesenborn et al. 2014, Isola et al. 2020).

Em relação ao teor de gordura visceral, animais em RC tiveram um ganho
menor de gordura em comparação aos animais do grupo controle (Figura 1B).
Ainda, observou-se que animais mais velhos têm naturalmente um teor maior de
gordura visceral (Figura 1B). Este fato pode estar ligado a taxa metabólica basal,
que em animais mais jovens é maior, tornando o acúmulo de gordura visceral
menor nessa faixa etária. Contudo, a interação entres estas variáveis não foi
significativa, o que mostra que a restrição calórica agiu de maneira igual em
ambos os grupos etários.

Ao analisar os resultados do teste de tolerância à insulina, conclui-se que
animais em RC são mais sensíveis à insulina (Figura 1C). Este resultado já era
esperado, uma vez que animais em RC tendem a ter menor teor de gordura, que
é um dos principais fatores relacionados a menor sensibilidade à insulina (Nikolai
et al. 2015).



Figura 1- Quantificação do ganho de peso corporal (A), gordura visceral (B) e do
teste de tolerancia a insulina (C) em camundongos fêmeas 7 meses e 11 meses
que passaram por um período de 4 meses de 30% de restrição calórica. Em
preto, fêmeas do grupo controle. Em cinza, as fêmeas do grupo restrição.

4. CONCLUSÕES

O presente estudo demonstra que animais submetidos a RC perderam
peso ao longo do estudo, tiveram menor acúmulo de gordura visceral, o que
resultou em uma maior sensibilidade à insulina. Quanto à idade, conclui-se de
modo geral que animais mais velhos têm tendência natural de maior peso e maior
acúmulo de tecido adiposo, porém similar sensibilidade à insulina.
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