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INTRODUCAO

De acordo com a projecao do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) (2020) a
atual expectativa de vida ao nascer de uma mulher ¢ de 80,25 anos, sujeitando boa parte da vida
das mulheres aos efeitos gerados pelo climatério. Esta fase ocorre geralmente entre os 40 e 65
anos das mulheres, corresponde a transi¢ao do ciclo produtivo para o ndo produtivo, sendo marcada
pela menopausa que ¢ caracterizada pela interrupgao de 12 meses da menstruagcdo (BRASIL, 2016).
A menopausa ¢ o periodo da vida da mulher em que ocorre a faléncia ovariana e cessacao da
producao de estrogénio o que acarreta alteragdes fisiologicas como irritabilidade, diminui¢do da
densidade 6ssea, fogachos, dispneia, fadiga, ansiedade, dentre outros (HALL, 2017). Além disso,
ap6s a menopausa as mulheres apresentam aumento de peso, elevagdo da deposicao de gordura
abdominal, alteracdo no metabolismo lipidico do figado e aumento dos niveis de lipoproteinas séricas
(DAVIS et al., 2012; PIMENTA et al., 2013; PALMASIANO et al., 2017). Ocorre também um
conjunto de anormalidades que se relacionam entre si durante a menopausa, a chamada sindrome
metabolica, que inclui distirbios da homeostase da glicose, resisténcia a insulina, elevagao do
peso corporal, acimulo de gordura na regido abdominal, dislipidemia e hipertensao. Pessoas com
sindrome metabdlica apresentam maiores chances para o desenvolvimento de doencas
cardiovasculares e diabetes do tipo 2 (FAULDS et al., 2012). Neste contexto, o modelo animal
de menopausa permite compreender de maneira fidedigna as alteragdes nos processos fisiologicos,
devido a proximidade entre os sistemas biologico animal e humano, a partir disto Ratas Wistar
(Rattus norvegicus albinus) vem sendo empregadas em estudos pré-clinicos de modo a elucidar os
efeitos da senescéncia biologica causada pela menopausa, que nao seriam facilmente acessiveis em
humanos. Deste modo o presente estudo objetivou estudar os efeitos da menopausa sobre parametros
lipidicos e de composi¢ao corporal em um modelo animal de menopausa.
Palavras-chave: Ovariectomia; Modelo Animal ; Menopausa.
Keywords: Ovariectomy; Animal Model; Menopause.
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METODOLOGIA
Essa pesquisa foi desenvolvida em uma abordagem experimental a partir de modelo animal
de menopausa e foi realizado de acordo com as recomendagdes das Normas Internacionais de
Protecdo aos Animais (Hoff 1980) e do Codigo Brasileiro de Experimentagao Animal — 1988, em
conformidade com o Guia de Cuidados e Utilizagao de Animais de Laboratorio do National Institutes
of Health (NIH). Animais: foram utilizados 21 ratas Wistar (Ratfus norvegicus albinus), adultas
com 32 semanas de idade, provenientes do biotério da Universidade Regional do Noroeste do Estado
do Rio Grande do Sul (UNIJUI). Os animais foram mantidos sob ciclo claro/escuro de 12 horas,
temperatura ambiente de 22+2°C, alimentados ad libitum com racdo comercial padrao para ratos
de laboratério, NUVILAB e com livre acesso a agua. Detalhamento do experimento: Os animais
foram divididos em 2 grupos experimentais: Grupo SHAM (G1): animais foram submetidos a falsa
cirurgia (n=9) e Grupo OVX (G2): animais submetidos a interveng¢ao cirtrgica com remoc¢ao bilateral
dos ovarios (n=12). Ovariectomia: o procedimento cirirgico foi realizado pela médica veterinaria
do Hospital Veterinario da UNIJUI, em campo estéril, no bloco cirtrgico do Hospital Veterinario
desta Universidade. Para esse procedimento os animais foram submetidos a anestesia utilizando
o protocolo farmacologico: Medicacdo pré-anestésica: Petidina 15 mg/kg pela via intraperitoneal,
Inducao: Isofluorano a 4% inalatério, Manutengdo: Isofluorano a 2% inalatorio, e Pos-cirirgico:
Meloxicam 2mg/kg logo ap6és o fim do procedimento e 24 horas por via subcutinea. Parametros
avaliados: as medidas referentes ao IMC, circunferéncia toracica e abdominal foram embasadas
no protocolo de Novelli et al., 2007, utilizando-se fita métrica inextensivel. A verificagdo do peso
corporal foi realizada a cada 15 dias as medidas murinométricas foram realizadas 90 dias apos
a intervengdo cirtrgica, para comparagdo entre grupos. O Indice de Lee foi obtido a partir da
raiz cubica do peso corporal (g) / comprimento naso-anal (cm). Segundo Bernardis (1970) o ponto
de corte deste parametro para determinar obesidade ¢ de até 0,30. A Relacdo abdémen/térax
(RAT) foi calculada através da formula RAT= Circunferéncia abdominal (CA)/ circunferéncia
toracica (CT) e expressa em centimetros (cm). O Indice de Massa Corporal (IMC) foi obtido
pela formula IMC= Peso (g) / comprimento naso-anal (cm?). O ponto de corte estabelecido para
este indicador varia entre 0,45 e 0,68 g/cm? e ele apresenta diferenca significativa de forma mais
precoce para a identificacdo da obesidade (NOVELLI et al., 2007). Para analise do perfil lipidico
Colesterol Total (CT) Fragdes (LDL, VLDL, HDL) e Triglicerideos foi realizada metodologia
colorimétrica com dosagens diretas, utilizando kits comerciais Bioclin - Quibasa e realizadas através
da automacdo BS200-Mindray, utilizando-se soro coletado através de puncao caudal. O Teste de
tolerancia a glicose (GTT) realizado 90 dias apo6s a intervencdo cirurgica. Para a realizacdo
dos testes os animais estavam em jejum de 12 horas e foi preparada uma solugdo de glicose
80% (m/v), administrada na dose de lg/kg, por via intraperitoneal. Para a obtencdo da curva
glicémica, o valor da glicemia em jejum foi mensurado no tempo zero e nos tempos de 15, 30
e 120 minutos apos a injecdo de glicose. As medidas da glicemia foram feitas com sangue total
em punc¢do na veia lateral da cauda dos animais, usando aparelho de leitura glicémica capilar,
glicosimetro On Call Plus. Os dados foram expressos em mg/dL. A area sob a curva relativa a
curva de resposta glicémica foi calculada geometricamente através da aplicacao da regra trapezoidal
(Usa Fao 1997). Analise estatistica: As variaveis em estudo foi apresentados como média=DP
. Considerando o intervalo de confianca de 95%, e P<0,0 5 como nivel de significincia. Este
estudo faz parte de um trabalho maior intitulado “EFEITOS DA INFUSAO DE Morus alba EM
MARCADORES BIOQUIMICOS, HEMATOLOGICOS E NO COMPORTAMENTO EM RATAS
OVARIECTOMIZADAS” os resultados sdo oriundos do Trabalho de Conclusao de Curso de
Fisioterapia intitulado “AVALIACAO DOS EFEITOS DA PRIVACAO DE ESTROGENIO
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SOBRE PAR METROS BIOQUiMICOS E DE COMPOSICAO CORPORAL EM RATAS
WISTAR”” (2020).

RESULTADOS E DISCUSSAO

Na avaliagdo do peso corporal pré-procedimento e pos procedimento cirtirgico o grupo SHAM
partiu de 278,4+38,1 para 292,9+37,1 gramas enquanto que o grupo OVX tinha 267,3+30,1 para
330,7+39,5 gramas (p = 0,002) . Esses dados corroboram com descrito por Gilbert € Ryan (2014),
onde observou-se alteragdo no ganho de peso dos animais OVX em relacdo aos animais do grupo
SHAM.

O indice de Lee no grupo SHAM foi de 0,2872+0,006598 e para o OVX de 0,3018+0,004792 g/
cm (p= 0,009) evidenciando-se indicios de obesidade no grupo OVX de acordo com o ponto de corte
adotado. A determinagdo da relagdo abdomen/térax (RAT) demonstrou para o grupo SHAM foi de
1,09+£0,09091 cm e para o OVX 1,10+0,04007 cm (p= 0,635). No que se refere ao IMC o grupo OVX
apresentou valores maiores, condizente com seu aumento de peso corporal, observou-se que o grupo
SHAM apresentou 0,527740,305 g/cm? e do grupo OVX de 0,6136+0,02064 g/cm?, (p=0,0001).

O estrogénio atua ativando receptores estrogénicos alfa e/ou beta no hipotalamo, que
desempenham importante influéncia no controle de ingestao alimentar e saciedade (ROEPKE, 2009).
Em decorréncia disso, durante o climatério podem acontecer alteragdes no consumo alimentar,
consequentemente, interferindo positivamente no ganho de peso. Ainda, o estrogénio modula a
producdo do Acido Ribonucleico mensageiro (RNAm) do receptor de leptina em diferentes centros
hipotalamicos aumentando a sensibilidade da glandula a leptina, alterando deste modo a distribuicao
de gordura periférica (CHAKRABORTY et al., 2008).

Na analise do perfil lipidico evidenciou-se que os valores de Colesterol o grupo SHAM eram de
170£39,57 mg/dL e o grupo OVX 152,9+57,11 mg/dL, para os triglicerideos 213,4+44,85 mg/dL
para o grupo SHAM e 205+44,13 mg/dL para o grupo OVX. Nao observamos alteracao nos valores
de colesterol e triglicerideos entre os grupos. Estes dados corroboram com o descrito por Goettems-
Fiorin et al., (2019) onde, nao evidenciou-se alteracdes no perfil lipidico de animais OVX em relacao
ao grupo SHAM tratados com dieta normolipidémica. Contudo, Kato et al., (2009) concluiu que
ovariectomia promoveu aumento das concentragdes de lipidios e colesterol comparado ao grupo
SHAM, entretanto este resultado pode ser justificado pela dieta hiperlipidémicas que ratas foram
submetidas.

Para o teste de tolerancia a glicose no tempo zero observou-se que ambos 0s grupos apresentaram
niveis glicémicos muito proximos, sendo observado um pico glicémico ja no tempo de 15 minutos
em ambos os grupos SHAM 1284+36,58 mg/dL e grupo OVX 137,5£29,09 mg/dL, sendo que os
niveis glicémicos retornaram proximos aos valores basais SHAM 61+4,35 mg/dL e grupo OVX
64,5+7,43 mg/dL. Esses dados corroboram com os resultados evidenciados por Goettems-Fiorin et
al., (2019), onde a resposta ao GTT foi semelhante nos animais OVX e SHAM, ndo evidenciando
alteragdes na glicemia entre os grupos causadas pela cessacdo da produ¢do ovariana de estrogénio.

CONSIDERACOES FINAIS

A ovariectomia promoveu efeitos semelhantes aos observados durante a menopausa feminina.
Os parametros bioquimicos e biométricos analisados mostraram-se semelhantes aos apresentados
na literatura, entretanto alguns desses achados apresentam-se controversos. Os dados evidenciados
neste estudo tornam claro que a cessacao da producao de estrogénio pelos foliculos ovarianos esta
intimamente envolvida na alteracdo da deposicao de gordura, embora nao acontecam alteragdes o
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perfil lipidico em animais OVX. Similarmente ao que acontece em mulheres menopausadas, estes
achados tornam-se importantes especialmente devido ao alto risco que a obesidade representa para
o desenvolvimento de doengas cronicas o que reforga a necessidade da prevencgao e cuidados das
mulheres na fase do climatério.
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