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1. INTRODUÇÃO 
 

A Organização das Nações Unidas (ONU) estima que, até 2050, o número de 
pessoas com 65 anos ou mais no mundo, alcance 1,6 bilhão, dobrando os registrados 
de 2021 (ONU). Este envelhecimento populacional levanta questões sobre mudanças 
biológicas associadas a esse processo. O envelhecimento é caracterizado por 
alterações no organismo, como exaustão celular até alterações epigenéticas, tendo 
impacto direto na saúde do idoso (LOPEZ-OTIN, 2023). E nas mulheres, juntamente 
há o envelhecimento reprodutivo, um processo contínuo até a menopausa (WILKOSZ, 
2014), caracterizado pela redução da reserva ovariana, composta principalmente por 
folículos primordiais. Esse declínio da reserva ovariana ocorre devido à ativação 
irreversível dos folículos primordiais, sendo a via mTORC1 um dos componentes 
cruciais nesse processo, chamado de menopausa (MAIDARTI, 2020; TE VELDE, 
1998).  

A menopausa ocorre geralmente entre os 45 e 50 anos e marca a exaustão da 
reserva ovariana (BROEKMANS, 2009), trazendo mudanças hormonais significativas 
(BITTO, 2009). A associação entre a menopausa e patologias como a síndrome 
metabólica, destaca a importância à saúde após o término do período reprodutivo 
(CARR, 2003; JOUYANDEH, 2013). O atraso da menopausa pode promover 
longevidade e melhor qualidade de vida, sendo evidenciado por intervenções como a 
restrição calórica (RC) (ISOLA, 2022).  

A RC, oferece benefícios à saúde, promovendo a longevidade devido a 
diminuição da incidência de doenças relacionadas ao envelhecimento (GONZALEZ, 
2012; MONTEFUSCO, 2021). Esta estratégia nutricional, que compreende na 
redução da ingestão alimentar sem causar desnutrição, promove uma extensão 
notável da longevidade. Além do mais, a RC exerce influência sobre o envelhecimento 
ovariano por meio de uma série de mecanismos inter-relacionados, como a inativação 
da via mTORC1 (GARCIA, 2019; SCHNEIDER, 2021). Sendo assim, nosso objetivo 
é avaliar o efeito da restrição calórica na reserva ovariana em camundongos de idades 
diferentes no início da intervenção e verificar se esse efeito persiste após a 
realimentação ad libitum. 
 

2. METODOLOGIA 
 

Este estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Experimentação Animal da 
Universidade Federal de Pelotas (UFPel), número 23110.033054/2022-23. Fêmeas 



 

 

de camundongos C57BL/6, com 3 meses de idade, foram mantidas em condições 
controladas de temperatura, umidade e ciclo de luz. Os animais foram divididos em 4 
grupos, incluindo Controle, RC, RC tardia e realimentação, com duração de 8 meses. 
Durante esse período, foram monitorados semanalmente o peso corporal e a ingestão 
alimentar. O teste de tolerância à insulina (TTI) foi realizado com insulina (0,5 UI/kg) 
após jejum de 12 horas, a glicose aferida nos intervalos 0, 15, 30 e 60 minutos. Ovários 
foram coletados para análise histológica, com processamento padrão histológico e 
quantificação dos cortes seccionados. Para as análises estatísticas foi utilizado o 
software GraphPad Prism 8, sendo considerado estatístico valores de P<0,05. 

 
Figura 1- Esquema do delineamento experimental 
 
 

3. RESULTADOS E DISCUSSÃO 
 
 A RC reduziu o peso corporal (P<0,0001) e a adiposidade (P<0,0001) de forma 
semelhante quando iniciada aos 3 ou 7 meses de idade (figura A e B). Contudo, os 
camundongos que  tornaram à alimentação ad libitum, perderam o efeito da RC e 
recuperaram peso corporal e adiposidade. O mesmo foi visto quanto a sensibilidade 
à insulina (P<0,0001). 

 
Figura 2 - Ganho de peso corporal (a), percentual de tecido adiposo corporal (b) e 
taxa de queda da glicose após administração de insulina (c). 

 
É evidente que a RC possui a capacidade de prolongar a longevidade (ACOSTA-

RODRIGUEZ, 2022). Este fenômeno é corroborado por estudos que demonstram o 
controle efetivo do ganho de peso tanto em níveis de restrição de 30% (GARCIA, 
2019) quanto de 10% (ISOLA, 2022). A redução no peso corporal desencadeia uma 
diminuição na quantidade de tecido adiposo, o que possui implicações metabólicas 
favoráveis no status inflamatório, consequentemente na sensibilidade à insulina 
(SHENG, 2021). Resultado semelhante ao encontrado no presente estudo, onde a 
constante de decaimento da glicose foi quase duas vezes maior na RC e RC tardia, 
além da menor quantidade de tecido adiposo abdominal total no grupo RC. 
Corroborando com achados de que a RC em diferentes idades em camundongos (6, 
13 e 19 meses) tem um impacto significativo na reversão de fenótipos relacionados 
ao envelhecimento em camundongos de meia-idade e mais velhos (SHENG, 2017). 



 

 

 
Figura 3 - Quantificação dos folículos primordiais (d), transição (e) primários (f), 
secundários (g), terciários (h) e total (i) analisados no ovário de animais controle 
(CTL), restrição calórica (RC), realimentação (REA) e restrição calórica tardia (RC 
TARDIA). 

Já na reserva ovariana, observamos um número significativamente maior de 
folículos primordiais (P=0,0029) em ambos os grupos submetidos à restrição calórica. 
Esses achados corroboram com estudos anteriores que demonstraram os benefícios 
da RC na reserva ovariana, tanto aplicada a curto prazo (por 3 meses, iniciada aos 30 
dias de idade) (GARCIA, 2019), ou longo prazo (dos 3 meses até os 8 meses de idade) 
(SELESNIEMI, 2008). A RC dos 3 aos 15 meses de idade, também mostrou que 
desempenha um papel crucial na promoção da fertilidade, fecundidade e 
sobrevivência da prole, especialmente quando o períodos de realimentação segue o 
episódio de RC (SELESNIEMI, 2008). Quanto ao número de folículos em transição 
(P=0,5366), primários (P=0,2132), secundários (P=0,1159) não demonstrou 
diferenças significativas entre os grupos. Já os folículos terciários (P=0,0201) como 
também nos folículos totais observa-se maior quantidade no grupo RC, o que pode se 
dar devido a maior reserva ovariana, visto os benefícios que a RC causa na 
preservação da reserva ovariana, principalmente, pelo seu efeito sobre a inativação 
da mTORC1 (CHENG, 2015). E mais uma vez, atua também na qualidade, devido a 
preservação de genes expressos nos ovários que tem função na fertilidade (SHAROV, 
2008). 

 
4. CONCLUSÕES 

 
A restrição calórica (RC) de 30% resultou em uma preservação da reserva 

ovariana semelhante tanto em camundongos jovens quanto de meia-idade. No 
entanto, a RC prolongada demonstrou ser mais eficaz na preservação da reserva 
ovariana em comparação com intervenções de curto prazo nesses grupos de idade. 
Isso sugere que, embora a RC tenha benefícios em diferentes fases da vida, a 
duração da intervenção desempenha um papel crucial na preservação da função 
ovariana. 
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