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1. INTRODUÇÃO 
 
A menopausa é caracterizada pela ausência da menstruação por um período 

de doze meses consecutivos (MINKIN, 2019; TINELLI, 2002). É evidenciado vários 
desfechos clínicos, como ganho de peso, aumento da adiposidade corporal, 
resistência à insulina associados à esse período (BITTO et. al, 2009). O que ainda 
não está claro na literatura cientifica é que se as morbidades como resistência a 
insulina, ganho de peso é devido a alteração hormonal pela falha ovariana ou por 
causa do envelhecimento. Desta forma, estudos com modelos experimentais em 
camundongos e ratos, buscam uma melhor compreensão dos efeitos da 
menopausa.  

Um dos métodos para induzir a perda gradativa de folículos ovarianos 
primordiais e primários, acelerando o processo natural de atresia e induzindo a 
menopausa de forma semelhante com o que acontece na espécie humana e em 
outras espécies de mamíferos é o composto químico diepóxido de 4-
vinilciclohexeno (VCD) (BROOKS et al., 2016). O VCD é uma droga ovotóxica que 
produz falha ovariana precoce em roedores, e tem sido utilizada como ferramenta 
para o estudo das alterações neuroendócrinas e comportamentais decorrentes da 
menopausa, permitindo uma correlação mais fiel ao que acontece com mulheres 
quando comparado a modelos experimentais que utilizam a ooforectomia. Desta 
forma, o método VCD é melhor quando comparado a ovariectomia, pois preserva 
o ovário de forma semelhante com o que acontece em mulheres (Romero-Aleshire 
et al., 2009).  

Portanto, o objetivo do estudo é avaliar os efeitos da indução quimíca da 
menopausa no peso, na gordura e sensibilidade à insulina em camundongos.  
 

2. METODOLOGIA 
 

Este experimento foi aprovado pelo Comitê de Ética em Uso de Animais da 
UFPel. Foram utilizados camundongos fêmeas da linhagem C57BL/6 de 
aproximadamente 60 dias de idade. Todos os animais foram mantidos sob 
condições controladas de temperatura, luz e umidade (22 ± 2 ºC, ciclos de 12 horas 
claro/12 horas escuro e 40%-60%) respectivamente. Aos 60 dias de idade os 
camundongos foram divididos em grupos controle e intervenção. As fêmeas do 
grupo intervenção foram submetidas ao protocolo de indução química da 
menopausa com o composto VCD. Cada fêmea recebeu injeções intraperitoneais 
contendo VCD na dose de 160mg/kg por 20 dias consecutivos. A dose escolhida, 
a via e o período de administração foram baseados em estudos prévios (BROOKS 
et al., 2016). Após a confirmação da menopausa por citologia vaginal, os animais 



 

 

foram acompanhados por 120 dias e então todos eutanasiados para coleta de 
tecidos.  

Uma semana antes da eutanásia, foi realizado Teste de Tolerância à Insulina 
(TTI). Foi administrada a dose de 0.5 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, 15, 30 e 60 minutos 
após a injeção de insulina e os níveis de glicose foram mensurados com um 
glicosímetro (AccuChekActiv, Roche Diagnostics®, USA).  

Analise estatistica foi feita utilizando o software Graphpad Prism 6.0. O teste 
estatístico ANOVA de medidas repetidas foi utilizado para a análise do peso 
corporal e TTI. Teste de t foi usado para peso da gordura e ganho de peso. Foi 
considerado estatisticamente significativos valores de P < 0,05.  
 

 
3. RESULTADOS E DISCUSSÃO 

Por meio do exame de citologia vaginal, observou-se que as as fêmeas 
estavam em fase de anestro, confirmando que o composto VCD induziu a 
menopausa nestes animais.   

O peso dos animais pertencentes ao grupo controle e VCD, foi acompanhado 
semanalmente. Antes da indução quimíca com VCD, ambos os grupos, VCD e 
controle, apresentavam peso corporal similar (Figura 1A). Após o tratamento com 
VCD, o ganho de peso foi maior (p=0,02) no grupo VCD do que no controle (Figura 
1B). Sendo esse ganho mais acentuado a partir na 8° semana, quando já estavam 
na estropausa (Figura 1A). No entanto, o peso de gordura visceral não foi diferente 
entre grupos (Figura 2). Em relação ao TTI, o declinio da glicose se manteve similar 
entre os grupos (Figura 3).  

              
Figura 1: A) Peso corporal semanal dos grupos controle e que recebeu a indução 
química para menopausa (Grupo VCD) e B) Ganho de peso da indução da 
menopausa ao final do estudo. O grupo intervenção recebeu aos 60 dias de idade 
injeções intraperitoneais contendo VCD na dose de 160mg/kg por 20 dias 
consecutivos.  
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Figura 2: Gordura visceral dos grupos controle e que recebeu a indução química 
para menopausa (Grupo VCD). O grupo intervenção recebeu aos 60 dias de idade 
injeções intraperitoneais contendo VCD na dose de 160mg/kg por 20 dias 
consecutivos.  

 

 
Figura 3: Niveis de glicose sanguine em percentual do valor basal 0, 15, 30 e 60 
minutos após a injeção de insulina. Foi administrada, tanto no grupo controle, 
quanto no grupo VCD (recebeu a indução quimica da menopausa) a dose de 0.5 
UI/kg de peso corporal de insulina por via intraperitoneal após duas horas de jejum.  
 

É evidenciado na literatura diversas alterações metabólicas na menopausa, 
como aumento da adiposidade, peso corporal, resistência à insulina (SELBAC et 
al., 2018; BITTO et. al, 2009), fortemente relacionadas como consequencia da 
perda da função ovariana e a redução nos níveis de estrogênio (BITTO et. al, 2009). 
Um estudo realizado com ratas ooforectomizadas com 06 meses de idade, mostrou 
um aumento no peso corporal e resistência à insulina quando comparadas a ratas 
intactas da mesma idade (BITTO et. al, 2009). Já no presente estudo, observou-se 
apenas o aumento no peso corporal, de modo que a sensibilidade a insulina foi 
similar entre os grupos. Para Finch, o esgotamento da reserva folicular, que resulta 
na redução dos níveis de estrogênio é observada tanto em animais castrados como 



 

 

em mulheres na menopausa, pois o processo de envelhecimento reprodutivo e a 
menopausa ocorrem de forma semelhante entre roedores e humanos (FINCH, 
2014). 

Um outro estudo que comparou a indução da menopausa de forma cirurgica 
por ooforectomia e pelo tratamento com VCD, observou que ambos os modelos 
parecem estar relacionados com maior ganho de peso, aumento dos níveis de 
glicose e maior quantidade de deposição de gordura mamária e visceral quando 
comparados aos controles intactos (DAS et al., 2021). Porém, no presente estudo, 
a gordura visceral e a glicose não diferiram entre os grupos, sugerindo que modelos 
diferentes podem ser mais interessantes para estudo da menopausa em animais.  

 

 
4. CONCLUSÕES 

O presente estudo mostrou que a indução química da menopausa com 
composto VCD interfere apenas no ganho de peso, sem efeitos na gordura corporal 
e sensibilidade à insulina. 
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