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1. INTRODUGCAO

Nas ultimas décadas, transformacdes sociais, econdmicas e culturais tém
influenciado diretamente a trajetéria reprodutiva das mulheres (MILLS et al., 2011).
A busca por estabilidade financeira, o avango educacional e a consolidagao da
carreira tém levado, em diversos paises, ao adiamento da maternidade (MILLS et
al., 2011). Embora compreensivel do ponto de vista social, esse fendbmeno conflita
com a biologia reprodutiva feminina, caracterizada por uma janela fértil limitada e
pela diminuicdo progressiva e irreversivel da reserva ovariana (BROEKMANS et
al., 2009). Esse cenario torna-se ainda mais critico quando associado a obesidade,
condigdo que aumenta risco de menopausa precoce, se relaciona a infertilidade,
anovulagdo e resposta inadequada a estimulagdo ovariana em tratamentos de
reprodugdo assistida, potencializando o impacto reprodutivo da idade materna
avangada sobre a fertilidade (JUNGHEIM et al., 2013).

O envelhecimento ovariano esta associado ao esgotamento da reserva
folicular ovariana, a qual € definida durante a vida fetal em mulheres (BAKER,
1963) e logo apds o nascimento em camundongos (PETERS, 1969). A reserva
ovariana € constituida principalmente de foliculos primordiais, que s&o
continuamente recrutados ao longo da vida reprodutiva. Uma vez ativados, esses
foliculos seguem para ovulagdo ou tornam-se atrésicos, processo que é
irreversivel (BAKER, 1963). O recrutamento e a ativagdo progressiva dos foliculos
primordiais levam a deplegdo gradual da reserva ovariana, que, nas mulheres,
resulta na redugado da fertilidade e culmina com o seu esgotamento e inicio da
menopausa (LIU et al., 2006).

Nesse contexto, diversos estudos demonstram que uma dieta rica em
gorduras (HFD) promove ganho de peso, resisténcia a insulina e acelera a perda
da reserva ovariana em camundongos (SKAZNIK-WIKIEL et al., 2016). Embora
amplamente utilizada como modelo experimental para induzir obesidade
experimental, HFD apresenta limitagdes importantes quando comparado a Western
diet (WD). Apesar de ambas induzirem ganho de peso e resisténcia insulinica, a
HFD nao reflete com precisdo a composicao nutricional tipica das dietas humanas
(ZHANG et al., 2022), o que restringe a aplicabilidade dos resultados. Por outro
lado, modelos baseados em dietas ocidentais, que combinam alta gordura, elevada
quantidade de frutose e colesterol, reproduzem de forma mais fiel em roedores o
fendtipo de obesidade, a disbiose intestinal e as alteragdes metabdlicas observadas
em humanos (TURNBAUGH et al., 2008; MADDIE et al., 2024).

O consumo cronico de dieta rica em gordura esta associado a alteragdes
deletérias no microambiente ovariano. Estudos em camundongos mostram que a
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exposi¢cao prolongada a HFD induz um estado de inflamagao cronica de baixo
grau, caracterizado por infiltragdo de células imunes, aumento da expresséo de
citocinas proé-inflamatdrias e estresse oxidativo no tecido ovariano (ZHANG et al.,
2022). Esse ambiente inflamatorio prejudica a qualidade dos odcitos e a fungéo
das células da granulosa, comprometendo a competéncia meidtica e a capacidade
de fertilizac&o, além de levar a deplegéo precoce da reserva ovariana (ZHANG et
al., 2022). Diante desse cenario, o presente estudo teve como objetivo avaliar o
efeito de diferentes composicdes dietéticas sobre a dindmica da reserva folicular
em camundongos.

2. METODOLOGIA

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Experimentagdo Animal da
Universidade Federal de Pelotas. Foram utilizados 48 camundongos fémeas
C57BL/6 de 3 meses de idade, distribuidos aleatoriamente em quatro grupos
dietéticos (n=12/grupo): dieta padrao (CTL; 3,95 Kcal/g, 64,3% CHO, 15,5% LIP,
20,3% PTN), dieta ocidental normocaldérica (MWD; 3,95 Kcal/g, 64,3% CHO, 15,5%
LIP, 20,3% PTN), dieta ocidental (WD; 4,82 Kcal/g, 38,2% CHO, 45,3% LIP, 16,6%
PTN) e dieta hiperlipidica (HF; 5,57 Kcall/g, 22,3% CHO, 63,4% LIP, 14,4% PTN).
As dietas foram oferecidas ad libitum até os animais completarem sete meses de
idade.

Ao final do periodo de tratamento, os camundongos foram anestesiados com
isoflurano e eutanasiados por exsanguinagdo com pung¢do cardiaca. Os ovarios
foram coletados para posteriormente serem submetidos a processamento
histolégico padrdo. Cortes seriados de 5 ym foram obtidos, sendo uma secgéo a
cada doze posicionada em |amina histolégica. Apds coloragdo com hematoxilina-
eosina, as laminas foram analisadas em microscopio com aumento de 40x. Foram
contabilizados apenas foliculos com nucleos de odcitos visiveis, classificados em:
primordiais, de transigao, primarios, secundarios e terciarios. O numero de foliculos
foi apresentado pela média de foliculos por corte.

A estatistica foi realizada por meio do software Graph-Pad Prism 10. Os dados
de contagem folicular foram comparados pelo teste two-way ANOVA. Os resultados
sdo apresentados como média + SEM e foram considerados significativos valores
de P menores ou iguais a 0,05.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO



\k 11" SIEPE _
-‘W"‘"’*-’N XXVII ENPOS ENCONTRO DE POS-GRADUACAQD

YE POS-GRADUACAC
TR UFPEL 2025
o pities o o
PRIMORDIAL TRANSIGAO PRIMARIO

2159 £ 15 £ 20
[*] | | o o
o Qo o
5 5 b G154 ™
Qo Q. Q
0104 ® * w 1.0 @ "
k-] S k-]
S A S L] S 1.04 A A
2 2 K] A
- .5l & I» 8 B
< 05 = 05 <
k-] k-] I%l < 0.5+
8 s K]
3 2 2
£ 0.0- £ 0.0- £ 0.0-

CTL MWD WD HF CTL MWD WD HF CTL MWD WD HF

SECUNDARIO TERCIARIO TOTAL
£ 3 g 2.0 £ 10
8 o L A 8 s R
o R o o 84
2 8 157 g N
| |

E § g 6 A
2 8 107 3
S s S 4
8 8 8 T
S 3 0.5 = g
8 8 & 2
g 2 3
£ £ 0.0- g oA

CTL MWD WD HF CTL MWD WD HF CTL MWD WD HF

Figura 1. Contagem média de foliculos ovarianos por corte histoldgico em
camundongos C57BL/6 submetidos a diferentes regimes dietéticos. Os grupos
experimentais consistiram em: controle (CTL), dieta ocidental modificada (MWD), dieta
ocidental (WD) e dieta hiperlipidica (HF). Os dados s&o expressos como média * erro
padrao da média.

A anadlise revelou que ndo houve diferenga significativa na contagem de
foliculos por corte entre os grupos dietéticos, em nenhum estagio do
desenvolvimento folicular. Estudos prévios apontam que a HFD induz resisténcia a
insulina, dislipidemia e disfungdo mitocondrial, fatores que aceleram a ativagao
folicular (SKAZNIK-WIKIEL et al., 2016). Entretanto, a magnitude desses efeitos
parece ser dependente do tempo de exposicdo, composicdo da dieta e idade dos
animais (ZHANG et al., 2022). Os resultados deste estudo sugerem que o inicio
tardio e curto periodo de exposicao as dietas pode ter sido insuficiente para
desencadear alteragdes morfologicas detectaveis nos ovarios.

Ainda assim, estudos recentes indicam que seus efeitos deletérios sobre a
reserva ovariana podem requerer um maior ganho de peso e exposigdes
prolongadas para serem plenamente manifestados. Por exemplo, SKAZNIK-
WIKIEL et al. (2016) demonstraram que a reducéo significativa da reserva folicular
esta associada ao ganho ponderal mais acentuado, sendo os efeitos menos
pronunciados em animais que mantiveram peso corporal estavel apesar da
ingestao de dieta rica em gordura. Por outro lado, estudo de ZHANG et al. (2022)
observaram que, mesmo apds 180 dias de exposicdo a uma dieta hipercaldrica
com inducdo de hiperinsulinemia e hiperlipidemia, ndo houve alteracdes
significativas na contagem de foliculos ovarianos em camundongos, sugerindo que
nem sempre as alteragdes metabdlicas sédo suficientes para comprometer a reserva
ovariana. Assim, a auséncia de diferencgas significativas observada neste estudo
pode refletir uma fase inicial de adaptagdo ovariana, em que as alteracbes
metabdlicas decorrentes da obesidade ainda ndo se traduziram em deplecao
folicular. Estudos longitudinais, com periodos de exposi¢cdo mais longos ou em
modelos com ganho ponderal mais acentuado, sdo essenciais para elucidar o
impacto das dietas ocidentais sobre a reserva ovariana ao longo do tempo.
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4. CONCLUSOES

Os resultados demonstram que no intervalo temporal avaliado, tanto a dieta
hiperlipidica quanto as dietas ocidentais ndo promoveram alteragdes significativas
na quantidade de foliculos ovarianos em camundongos. Esse achado sugere que
o impacto da obesidade induzida por dieta sobre a reserva ovariana pode depender
de periodos mais prolongados de exposigcdo, bem como de outros fatores
moduladores do microambiente ovariano. Estudos futuros devem considerar
periodos mais extensos de indugdo de obesidade para investigar o
comprometimento estrutural e funcional da reserva folicular.
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