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Resumo

A deficiéncia estrogénica pode causar alteracdes metabodlicas importantes
em mulheres ap6s a menopausa. Nesse trabalho, o potencial da melatonina
como agente preventivo do acumulo ectopico de gordura no figado foi
avaliado, além de seus efeitos sobre parametros biométricos. Os resultados
indicaram que a ovariectomia induz ganho de peso corporal nas ratas
submetidas ao procedimento. O tratamento preventivo com a melatonina
levou ao menor ganho de peso nas ratas normoestrogénicas, enquanto nao
diminuiu esse parametro nas ratas com deficiéncia de estrogénio. Assim, 0
ganho de peso foi semelhante entre as ratas ovariectomizadas tratadas com
melatonina e as ratas ovariectomizadas nao tradadas. Aparentemente o
efeito sobre o ganho de peso corporal nas ratas ovariectomizadas se deve a
alteracbes na adiposidade, o que nao foi observado nas ratas
normoestrogénicas. Nestas, apesar de a melatonina diminuir o ganho de
peso corporal, ndo se observou reducdo na adiposidade corporal. A
ovariectomia também aumentou a area de inclusdes lipidicas no figado e a
melatonina preveniu o aparecimento excessivo dessas inclusdes nas ratas
ovariectomizadas tradadas com melatonina. Corroborando esses resultados
sobre o acumulo de lipideos no figado, os resultados dos marcadores de
dano hepatico avaliados foram significativamente reduzidos nas ratas
ovariectomizadas tratadas com melatonina. Os resultados destacam o
potencial efeito hepatoprotetor da melatonina como agente preventivo sobre
alteracdes metabdlicas comuns em mulheres na pés-menopausa.

Introducéo
A deficiéncia estrogénica leva a menopausa e pode ocasionar disturbios do

metabolismo energético, mudancas na composi¢cao corporal com elevacao
de gordura e reducdo de massa magra. Com 0 aumento na expectativa de
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vida da populacdo mundial, as mulheres passam cada vez mais tempo no
periodo pés-menopausal, tornando indispensével a realizacdo de estudos
que se propdem a descrever as alteracdes do pos-menopausa, assim como
a busca por terapias que previnem tais alteragbes. Estudos anteriores
indicaram que a melatonina é capaz de reverter a esteatose hepatica em
ratas ovariectomizadas (Hermoso et al., 2016). A melatonina é um horménio
produzido principalmente pela glandula pineal, que possui funcdo central na
regulacdo do ciclo circadiano, ganho de peso corporal e balango energético
e que possui relacdo direta com os niveis circulantes de estradiol. No
presente estudo, o potencial da melatonina como agente preventivo para
essas alteracbes foi avaliado, iniciando a administracdo de melatonina
imediatamente ap0s a ovariectomia. Entre as ferramentas experimentais
disponiveis para a avaliacdo da esteatose hepatica, a histologia se destaca
por tornar possivel a andlise de elementos teciduais, normais ou patoldgicos,
sendo a coloragcdo com o Sudan Il capaz de corar as gorduras neutras,
revelando a area das inclusdes lipidicas nos hepatdcitos. Assim, esse
trabalho avaliou os efeitos do tratamento preventivo com a melatonina sobre
a esteatose hepética por meio de analises histologicas do figado de ratas
ovariectomizadas. Além disso, foram avaliados marcadores de dano
hepético e outros parametros biométricos, como peso corporal, consumo
alimentar diario e indice de adiposidade.

Materiais e Métodos

Utilizaram-se ratas Wistar fémeas (45 dias), divididas em 4 grupos: controle
nao tratadas (CON); controle tratadas com melatonina (CON+MEL);
ovariectomizadas nao tratadas (OVX) e OVX tratadas com doses diarias de
melatonina (OVX+MEL). O tratamento com melatonina teve inicio apds o
procedimento cirdrgico e durou 16 semanas, sendo realizado por meio de
doses orais diarias de 10 mg/kg. As ratas dos grupos CON e OVX
receberam o mesmo volume do veiculo. Para a confec¢do das laminas, ao
término do tratamento, os figados foram coletados e congelados em
nitrogénio liquido, para posterior corte em sec¢gfes com uso do criostato. As
seccOes cortadas foram coradas por meio da técnica histoquimica do
Sudan Il (Bancroft e Gamble, 2002). As imagens foram capturadas
utilizando microscépio equipado com camera colorida acoplado a um
computador. O indice de adiposidade foi definido como a razdo entre a soma
dos pesos dos tecidos adiposos (retroperitoneal, mesentérico, inguinal e
uterino) por 100 g do peso corporal, medido ao final do periodo
experimental. Kits da Gold Analisa® (BeloHorizonte, Brasil) foram usados
para medir a atividade das enzimas aspartato aminotransferase (AST) e
alanina aminotransferase (ALT) no plasma.

Resultados e Discussao

O ganho de peso corporal ao término do tratamento estd mostrado na Figura
1A. As ratas submetidas a ovariectomia apresentaram maior ganho de peso
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em relacdo ao grupo controle (CON), sendo o aumento de 26% e 23% nos
grupos OVX e OVX+MEL, respectivamente. O tratamento com a melatonina
foi capaz de diminuir o ganho de peso das ratas no grupo CON+MEL (24%),
provavelmente devido ao menor consumo alimentar diario (-13%) em relacéo
ao grupo CON (Figura 1B).
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Figura 1 — (A) Ganho de peso corporal, (B) Consumo alimentar, (C) indice de adiposidade.
Asteriscos indicam diferencas significativas entre os valores calculados pelo one-way
ANOVA com o pés-teste de Newman-Keuls. * P <0,05; ** P <0,01 e *** P <0,001 (n=8-17).

N&o foi observada alteragdo no indice de adiposidade nas ratas CON+MEL
em relacdo aos demais grupos (Figura 1C), indicando que as diferencas no
peso corporal ndo podem ser atribuidas a mudancas na adiposidade
corporal. O indice de adiposidade em ambos os grupos OVX e OVX+MEL foi
16% maior em relagdo ao grupo CON, indicando que a melatonina preveniu
0 aumento da adiposidade corporal causada pela deficiéncia estrogénica.
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Figura 2 — (A) Fotomicrografias representativas das analises histoquimicas de sec¢des do
figado de ratas dos grupos CON, OVX, CON+MEL e OVX+MEL. (B) Inclusées lipidicas no
figado, (C) Atividade da aspartato aminotransferase no plasma (D) Atividade da alanina
aminotransferase no plasma. Os valores estdo expressos em média * erro padrdo. Os
asteriscos indicam diferencas significativas entre os valores calculados pelo one-way
ANOVA com pos teste de Newman-Keuls. * P <0,05; ** P <0,01 e *** P <0,001. (n=4-7)
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As fotomicrografias representativas das analises histoquimicas de seccdes
do figado estédo apresentadas na Figura 2A. A medida da area das inclusdes
lipidicas coradas (Figura 2B) indicou aumento de 4 vezes no acumulo de
lipideos nas ratas OVX, em relacdo ao grupo CON. Nas ratas OVX+MEL, o
tratamento preveniu o acumulo excessivo de lipideos no figado e os valores
encontrados no grupo OVX+MEL néo diferiram significativamente daqueles
encontrados para os animais CON. Nas ratas CON+MEL, o tratamento néo
alterou significativamente o acimulo de lipideos no figado. As atividades das
enzimas AST e ALT foram elevadas apenas nas ratas OVX em relacdo ao
grupo CON, em 46% e 28% (Figura 2C e 2D), respectivamente, indicando
que o tratamento com a melatonina foi eficaz em proteger o figado em ratas
fémeas com deficiéncia de estrogénio.

Conclusodes

A deficiéncia estrogénica causou aumento no ganho de peso corporal nas
ratas ovariectomizadas. O tratamento com a melatonina, iniciado logo apds a
ovariectomia, ndo foi capaz de prevenir 0 aumento de peso corporal, que
parece ter resultado diretamente do aumento na massa de tecido adiposo.
Nas ratas normoestrogénicas, a melatonina levou a um menor ganho de
peso corporal, que pode ser atribuida, ao menos em parte, a0 menor
consumo alimentar das ratas controle tratadas com a melatonina.
Experimentos adicionais poderdo determinar se esse efeito possui relacao
com eventuais alteracdes no ciclo circadiano ou no metabolismo energético.
E notavel o efeito benéfico da melatonina na prevencdo da esteatose
hepatica associada a deficiéncia estrogénica, destacando o enorme
potencial da melatonina como alternativa terapéutica para os disturbios
metabdlicos comuns em mulheres no periodo pés-menopausal.
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