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�G����C�M��TO��

No� d��� qu�� ch�gu��� �m� ���m�n��n�� l�mb�o� d�� p�n���� “vou� mo���� �qu�”.� Logo� �m�

��gu�d��d��v�nc�lh��-m��do�p�n��m�n�o,��m�g�n�ndo�����um�d�v�n��o�d��m�nh��p����,���ndo�

�m� v����� qu�� n�m� ��qu��� �� p�ov�� �u� h�v��� f���o� ��nd�.� Hoj�� �n��ndo� o� p�n��m�n�o,� n��

v��d�d�,���voz�qu���op�ou��m�m�u�ouv�do:����m�n��n������v��p�������������o�n���o�m�u�l��!�E�

como� ��� �o�nou!!�Encon�����m����qu�� �m�go�� �qu�,� �ncon����� um�� ��gund�� f�míl��!� S���� do�

n�nho� pod����� ���� d�fíc�l� ��� n�o� fo���m� ��� p���o��� m���v�lho���� qu�,� m��mo� ��m� m��

conh�c��,�m���colh���m���o��c�lo��d�m�n��!�

Ag��d��o�����u�,�po���odo�o�c�m�nho�������do���o����nqu�lo����m���n���p�z�(m��mo��m�

m��o��o�c�o�,�nunc��p��d����fé�������p���n��).�Ag��d��o�d���odo�m�u�co����o���m�nh���lm��

�o��m�u��p���,��mp�����d��fom�n�o�m�����é���������pon�áv�l�d�����p�í��(B�uno�M�nd��,�po��

f�vo�,�n�o�m���cu���d��plág�o!).�M��,��u�n�o�����como�coloc����m�p�l�v������g����d�o�qu���u�

��nho,� po�� você� ���� ��do�m�u� confo��o,�m�u�colo,�m�nh�� p�z,� m�u��l�m�n�o� ��p����u�l,�m�u�

�l�c��c�,� m�nh�� col�bo��do��� m���� f��l,� qu�m� ��� p��ocupou� d��� �� no���� com�go,� qu�� m��

p��gun��v�� �odo��o��d����como�����v�m�o���xp���m�n�o�,� qu��m����v�b�ou�com���no�íc���d��

qu���u� ��n������um�m�����do,�qu��m��mo�d�� long�� ���f�z��� ��o�p����n��,�p���o��cujo�colo���

�f�go��u�m������n���f�l��,�m���com���c����z��d��qu����mp���qu���u�qu������,��u�pod�����vol����

p���c���!�M�m��,�ob��g�d��po��f�z���d��m�m�um��p���o��m�lho����c�d��d��!�P�p��,�ob��g�d��

po�� ���� o�m�lho�� p��,� m���� co�uj�,�m���� pux�� ��co,�m���� comp�nh���o� qu�� �x����!�Qu��m��

�n��nou�o��c�m�nho�,�l�����lm�n��,�qu��m���comp�nhou��qu���m����m�n��n���m�c�d�����p�,�

d��d����p�ov����é���m���ícul�,�m���n��nou���p�g����������d��p�op���m�n���d�������������d��d��

v�d�,�m�� o���n�ou� fí��c�� �� ��p����u�lm�n��,� com��� o����o� d�� S�n���R���� qu�� gu��do� ��mp���

com�go!� Ob��g�d�� p�l�� p��ocup���o,� �mo�� �� c���nho� ��mp��� d�d�c�do�� �� m�m!!!!!� R�m�,�

ob��g�d��po������m�nh��comp�nh�����d���how�,�d������d��,�d���é����,��lém�d��p����lh���d��v�d��

com�go!!�Ob��g�d��po��m���n��n����nglê�,�po��pux���m�nh��o��lh����mp���qu���u�p��c��o,�po��

����um�c���nho�m����qu��d����m�,�m���d��m��!!�S���������n�m�n���g�����po���udo�qu��você�é�

p���m�m!!�Você�é� fod�!!� I�m�o,�ob��g�d��po�� ����o���m�o�m����pux����co�d�����mundo,�po��

��mp��� ���� �c��d���do� �m� m�m� �� ��mp��� ���� �po��do� m�nh��� d�c��õ��!!� Além� d�� ���� m��

�upo���do�c�d��v�z� qu��qu����� �m����� �udo�qu�� você�f�z��,� do�T��kwondo,�Kung�Fu,���é� o��

�olê��qu���u����ob��g�v����m��l�v��!�Mu��o�ob��g�d�!�Rê,�ob��g�d��po����������p�ox�m�do���n�o�

d��m�m,�po����mp���p��ocup��,�po���������f���o�p����n���m��mo�qu�ndo�n���u�ênc���fí��c�,���

po���odo�o�c���nho�com�go!�Você�é�um��x�mplo�d���up�����o���������gu�do,�����dm��o�mu��o!�

Ob��g�d�� H�d����nh�,� qu�� m�� f�z� v��� o� qu�� ���� o� �mo�,� �� qu�� d��d�� ��o� p�qu�n�� é� um�
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�x�mplo� d�� g�n��o��d�d�,� ������ ��� �m�� d�m���!�M��,� p��,� ��m�o�,� �ob��nh�...� �u� �mo� você��

m����do�qu���u��mo���m�m�m��m�!�Ob��g�d��po���udo!��

Ob��g�d����m�nh��vó�M����,�po������o��x�mplo�d��mulh���doc�,�gu�������,��x�mplo�d��

�mo����d�� ��b�do���!!�Ao�vovô�P�ulo�cujo���n��n�m�n�o�� ��o�mo��vo��d���m�nh��� ��fl�xõ���

d�á�������m���jud�m�no��u�oconh�c�m�n�o����m�du��c�m�n�o,��u��mo�mu��o�você�!�Ao��m�u��

��o��M��co�,�C��lo�,�P�ulo�Rob���o���Ron�ldo,�po����mp���������m�p����n����n��m�nh��v�d����

v�b����m� com�go� �� c�d�� v��ó���!� Em� ��p�c��l� �o�M��co�� qu�,� jun�o� com� �� R�m�,� fo�� m�u�

m������ �� ���pon�áv�l� p�l��m�nh�� ��gund�� p�of����o.�M�nh�� g����d�o� ���á� ����n�!�Ao��m�u��

�vó��Cél�����M�l�on,�qu��fo��m���mbém�p�����d��m�nh���n����u���o�d��fom�n�o,��o��m�u����o��

P�ulo���V�������o��m�u��p��mo��m����no�� ��p����no�,� ��p�c��lm�n���M��c�lo,� qu�� �n����d��

m�m,�já���b���qu���u��c�b������ng�����ndo�n���v���d���d���c�d�m��.���

Ao��m�u���m�go��d��BH,�FAP-C�(M�l�o,�Ph���L�c�o),�po�qu��é�mu��o��u�m�b��g���com�

qu�m���g�n����m�!�Ob��g�d��po������m���o�comp�nh���o�,�po����mp���f�z���m�qu����o���po��

nunc��d��������d��no�����m�z�d�!�Eu��mo�você��d�m���!�

Ao�Su�d� �� F�fê,� dupl�nh�� qu�� c����g����� com�go� ��mp��� �m�m�u� co����o,� ob��g�d��

po�� ����m� m�� �jud�do� �� ch�g��� ��é� �qu�,� ��m� você�� n�o� ��nh�� n�m� f���o� o� TCC� ��é� hoj�,�

h�h�h�.��

Ao���m�go��d��f�culd�d�,�ob��g�do����odo�,��m���p�c��l�à�Ruck��������L�v�nh�!�Você��

fo��m��f�go�no�co����o!�

Ao� Ch�qu�nho� po�� p�opo�c�on��� mom�n�o�� �g��d�b�lí���mo�� com� �odo�� o�� m�u��

�m�go�!�

À��m�nh����m�g���M�nu,�C�c�l�,�An�nh�,�G�b�,�Ju,�I���,�po������m��u�g�do�do�n�d����

�c���c�n��do� ��n�o� n�� m�nh�� v�d�!� M�nu� qu�� �lém� d�� �m�g�� fo�� m�nh�� m���d�,� m��

�comp�nhou��m��udo,�m��f�z�c�funé,���qu�n�ou�m�u�pé,�f�z�m�u�c�fé�d��m�nh�,� l�nch�nho�

p�o��m�u���m�go����fo����m�lho��con��lh������m��udo�qu��p��c����!�Qu��comp����lhou�com�go�

mom�n�o��d���l�g�������������z��,���qu��m��d�u�colo�m��mo�qu�ndo�d���u��boc����í�m��lgun��

���mõ��� �� qu�� m��mo� qu�ndo� n�o� ����v�� b�m,� �b����m�o� d�� ��� m��m�� po�� m�m!� Você� é�

��p�c��l�d�m����p���m�m!!�G�b�,�qu��m��mo�com����g�nd��lo��d�,���mp���f�z�qu����o�d�����

f�z���p����n�������mp�����p��ou�um���mp�nho�p���nó�!�Com���u�j����nho�m��go�m��conqu���ou�

�p�����d��n�o�go�����d��FRIEN�S....�Ob��g�d��po���udo�g���nh�,�você�é�um��x�mplo�p���m�m�
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d�� ���udo� �� d�d�c���o!�An�nh�� F������� qu�� d�� long�� ��� f�z�m���� p����n��� do� qu��mu��o�� ��

m�nh��vol��...�Amo���,��u��mo�você��d�m���!��

Ao�� �g��g�do�� m���� p���dox�lm�n��� l�g���� �� ch��o�:� Jo�o� �� Tu�u!� Ob��g�d�� po��

�upo������od����l�d��nh����conv�����f��d��no���!��

A� m�nh��� �m�z�d��� d�� �nfânc��� �� �dol��cênc��,� �m� ��p�c��l� An�nh�,� qu�� d��d�� ��

�v�ng�l�z���o��nf�n��l��o�T��kwondo,���mp���fo��m�nh��dupl����p��c����,�qu��m��mo�f�c�ndo�

��mpo���m�no��f�l��mo�,�qu�ndo��ncon���mo��é���mp���mág�co!�Ob��g�d�,�n�g�,�po������f���o�

d��Po��o�um��v��g�m���n��c�on�l,���po������do�j����nho�qu��você�é!!�Você�é�fod�,�mulh��!!�

À�� m�nh��� �m�z�d��� d�� �c�d�m��,� qu�� ��n�o� comp����lh���m� d�� mom�n�o�� bon��

com�go,� �m� ��p�c��l� à� N��h,� ��mp��� mu��o� m���� qu�� um�� p�of���o��,� �m�g�,� ouv�n��� ��

con��lh����!!�S���o�nou�um��p���o��mu��o���p�c��l�p���m�m,�m�u����nc��o���g��d�c�m�n�o�!�

À� B�b�,� qu�� m��mo� d�� long�� con��nu�� ��ndo� m�nh�� ���m���� �� ���pon�áv�l� p�l��

��ud�d�� ����n�� qu�� �u� ��nho� d�� no���� �nfânc��!� Ob��g�d�� po�� ���� f���o� p����� d�� �odo�� o��

mom�n�o�� d�� m�nh�� v�d�,� bon�� �� �u�n�,� po�� ���� ��do� m�nh�� �óc��� no� �mp���nd�m�n�o� d���

m���ng�����po��n�o�����d������do�d��m�m�m��mo�qu�ndo�����xpul����d��m�nh��c���!�������um��

d���������o��n����������u�c��������odo��o��mom�n�o���côn�co��qu��p����mo��jun���,�����mo!�

À�C�b�l����Bu�u�po������m�o��comp�d����m����l�g����d�����mundo,�po��m���upo�����m�

��po��m��d���m�o�B��l�(�mo��d��d�nd�)�p���b���z��.�Você����o�m����qu���m�go��p���m�m,���o�

como� m�nh�� f�míl��,� ob��g�d�� po�� n�o� ����m� d������do� d�� no���� �m�z�d�,� você�� ��o� fod���

d�m���,��mo�mu��o�você�!�Ao�m�u��f�lh�do�po��d��d����o�p�qu�no�m��d���l��õ���d��v�d����d��

�mo�,�d�nd������m�!�

Ao�B�uno� po�� ���� ��do�m�u� comp�nh���o� �� �upo���do� �od��� ��� �dv����d�d��� d�� v�d��

�c�dêm�c��com�go,���gu��do��m�m�nh��m�o���m���mpul��on�do��� ��mp��� ��gu����m�f��n��,�

com� mu���� p�c�ênc��� �� c���nho,� mu��o� ob��g�d�� �� você� �� �� �u�� f�míl��� qu�� m�� �colh�u,�

�ob���udo���M��y,�qu��fo��m����qu��um���og��,�m���um����gund��m��,�qu����mp�����v��mu����

con��d�����o����f��o�com�go!��

Ao� Luc���L�b����o,� po�� ���� um� �m�go�mucho� louco,� m��� qu�� ��mp��� ouv�u�m�nh���

loucu���� �� d�v�n��o�� ��m� julg��,� ��mp��� m�� �po��ndo� �� m��mo� qu�� d�� long�,� ��� f�z�ndo�

p����n��� �m� m�nh�� v�d�!� Ob��g�d�� m�u� �m�go,� po�� n�o� ���� m�� bloqu��do� (�p����� d�� ����

�m����do��núm�����v�z��)���po������qu�m�você�é!��
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Ao��m�u�� p��m���o�� �oom���� d�����m�n��n�:�G�b���l,�G�b���ll�� �� I��b�l�,� po�� ����m�

��do��m�go�,�comp�nh���o�,�po������m�m��d�do��po�o,�p��nc�p�lm�n���no��níc�o�do�m�����do,�

po�� ����m� ��do� m�u� �l�c��c�� p���� o� d���nvolv�m�n�o� do� m�u� p�oj��o!� S�m� você�� m�nh��

���j��ó���� ������ mu��o� m���� d�fíc�l!� Ob��g�d�� po�� ����m� ��do� o�� p��m���o�� �� m�� �colh��,�

�ob���udo�o�B��l,�qu��l�����lm�n���fo��m�u�p��m���o��m�go��m����m�n��n�,���mp���d��po��o���

�jud����m��odo��o����n��do�!!�Mu��o�g�������mp��!�

À�m�nh��m���d�,�Hul��,�qu����mp���fo��mu��o�m����qu���m�g�,�fo����f�míl���m����n�o�

���d�c�on�l�qu����v��n��v�d�,�con���pondo��udo�qu�����oc��d�d��p�é-julg��como��n�p�op���do.�

No����bolh��d��no�m�l�d�d��é��lgo�qu�����n�c�nd����comp���n��o�do����l���mo�����.�Ob��g�d��

po�� ���� f���o� p����� d�� TU�O�qu�� �con��c�u� com�go� ��é� �qu�,� po�� n�o�m�� julg��,� po�� ���� ��

p���o��m������n����,�m��mo�qu��n���n��n����z��n���n����o�no��o�modo�d��v�v��!���vo���você�

d��com�d��n��m����à�águ��qu���u�b�bo,��f�n�l,�você�é���ún�c��qu��l�v��o�f�l��o�n�����c���.��

Ao�� m�u�� �m�do�� �m�go�� do� L��F��,� qu�� fo��m� comp�nh���o�� d�� �xp���m�n�o�� ��

c�l�d��,� d�� c��v�j�� �� d�� ����go�,� d�� lág��m��� �� d�� ���o�:� L�l�,� qu�� com� ��u� j����nho� m��go�

��gu��v��do���copo��d��c��p���nh����um�c�g���o�n��boc��n��fo�o�m�����côn�c��do�no��o�g�upo,�

m���qu�� �nd�p�nd�n��� do� �olê�����v�� ��mp��� ���b�lh�ndo� no� d��� ��gu�n��,� ��mp��� com�bo��

von��d�� p���� �jud��� �� comp����lh��� d�� ��u�� conh�c�m�n�o�.� C��qu�,� qu�� p�onunc��v��m�u�

nom��no�l�bo���ó��o��p�n���p����d�z���co������n�p�op���d�����f�z���p��d���chul��,�m���qu��no�

fundo� ��m� um� co����o� �no�m�� �� m��mo� ��m� p���c��,� é� um� �mo�z�nho.� B�uno,� ��mp���

�comp�nh�ndo�m�u���c�ocín�o��m����un�o��n�o��c�dêm�co�,�m�����mbém���mp���d��po��o��m�

�jud��,�����p���o��m����c�lm��qu��já�v��n��v�d�.�T�l���,�qu��fo��m�nh��comp�nh�����d��p�oj��o,�

m���ux�l�ou�o���mpo��n����o���comp����lhou�d����u���n�m������do���u���mpo�com�go,���mp���

com�um��p��d�nh����m�g�����qu��m��f�z�����d�m���,�������com�você�d��x���udo�m����l�v�!�À�

Cín���,� qu�� m���� qu�� �m�g�,� fo�� um�� ��m�� qu�� �u� g�nh��� (gêm��,� �nclu��v�,� n�nguém� n��

f�culd�d����b��qu�m�é�qu�m),�m��d�u��b��go�qu�ndo��u�p��c���������mp���m���judou��m��udo�

qu����������v��d�����un�o���c�dêm�co����do��n�o��c�dêm�co����mbém.�Qu��f�c�v��bol�d���m�

�ol�d����d�d����m�m�qu�ndo��lgo�d���u�m��con��c��,�qu��m��mo����v��o��m�lho����m�m�����

qu��m��mo�no��ug��do������������mp����ncon���v��mo��vo��p���no��f�z����o����!�Am�go�,��u�

n�o� ���� d��c��v��� o� qu�n�o��u� �ou� g����� ����u�� po�� ����m� coloc�do� você�� �m�m�nh�� v�d�!�

Você��f�z���m�com�qu��m�u�m�����do�fo����mu��o�m�����u�v��do�qu���m�g�n���qu�������!�
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À�M�����Jo�é,�qu��m����c�b�u�como�um��f�lh���m��u��c���,��bd�c�ndo�d���u��p�óp����

c�m�� p���� m�u� confo��o!� Mu��o� ob��g�d�� po�� m�� �colh��� �� po�� �odo� o� c���nho� ��mp���

d��p�n��do���m�m!�

Ag��d��o� �o�� �m�go�� d�� l�bo���ó��o,� K���n�,� B�un�,� G�b�,� Ju,� V�n�,� M��c�lo,� G��,�

S��f�ny�,�M���u�,� P�ulo� �� �odo�� o�� ou��o�� col�g��� do� L��F��� �� CIPQ,� qu�� po�� mo��vo�� d��

m�mó����d���o�y�n�o�l�mb������nom��d���odo��p����c����!�Ob��g�d��po������m�comp����lh�do�

o��mom�n�o��com�go!�

Ao��no��o���luno��d��IC��n��go����novo�:�B�uno,�F��d,�P����ck,�N��,�L��íc��,�H�l�nd�,�

ob��g�d��p�lo��upo����qu��você��no��d���m!�Ag��d��o��m�n��m�n����o���luno���mp�����do�:�

W�l���,�R�mon�,� Ju���Luc��!!�Ob��g�d��p�lo��uxíl�o,�m��mo�qu�� fo���d���l��d��d��você����

po�� ����m� ��do�m���� qu�� �luno�,� m�u�� �m�go�!!� ����jo� �odo� �uc���o� do� mundo� p��� você��

�odo�!� K���n,� ob��g�d�� ��n�o� p�lo� ���b�lho� comp����lh�do,� qu�n�o� po�� ���� m�nh�� �m�g�� ��

comp�nh�����d��fo��ó,�po�����������j����nho���p�c��l�qu��m��f�z�������c����z��d��qu�����á�um��

�xím��� méd�c�!� T�nho�mu��o� o�gulho� d�� pod��� ���� ���b�lh�do� com� você�� �� comp����lh�do,�

m��mo�qu��mu��o�pouco,�do�m�u�conh�c�m�n�o�com��luno����o���p�c����!�Ado�o�você���odo�!��

Um� �g��d�c�m�n�o� ��p�c��l� à� m�nh�� nu���� l�nd�,� K�m�l�,� qu�� ��n��� p�c�ênc��� ��v��

com�go�p����m���jud���no��PCR�����mbém�p����d�v�d�����nduích��d�po���do����b�lho!!!�M�u��

m���� ��nc��o���g��d�c�m�n�o��p�l���jud����po�� ����m�nh���m�g�,���mp���p�on���p����ouv�����

m���colh��!�

Ag��d��o� �o� p�of���o����n�lo,� p�l�� col�bo����o� �� bo�� von��d�� �m�m�� �ux�l���� no��

�xp���m�n�o�,� b�m� como� po�� ���� �c���o� o� conv���� p���� �upl�n��� d�� b�nc�!� À� b�nc�� An��

C�����n����Lu�n�,� �g��d��o�po�� ����m� �c���o� o�conv������ p�l��c����z��qu�� ����o�p���o���qu��

���o�col�bo������mu��o�p����m�u�p�oj��o!��

Ag��d��o��o�p�of���o��M��co�F�b�íc�o,�po��������do�um�col�bo��do��do�no��o�g�upo���

��mp�������no���mp���do���mp���qu��p��c��o�fo�,�mu��o�ob��g�d�!�

O�m�lho���u�gu��d���p����d�po��.�O�mo��vo�d�� �udo,�d��c�d��p�l�v����qu����c����,� o�

qu��m�� f�z� ��gu��� c�������� �c�dêm�c�,� qu�� é�m�u� �m�go� �� comp�nh���o� d�� ���b�lho� há� 12�

�no�:�K�nulp�.� S�m� você� n�d�� d���o� ������ �con��c�do.� Todo�� ����o� c�n��do�� d�� ��b��� qu�,�

m��mo���m�conh�c���o�p�og��m�,� ��m�conh�c�����c�d�d�,�����m��n��nd���mu��o�b�m�o�qu��

����v�� f�z�ndo� �qu�,� v�m� po�� �u�� c�u��.� V�m� com� �� c����z�� d�� ���� �qu�� �lguém� f�m�l���,�

�lguém� qu�� �u� ��nh�� c����z�� qu�� pod����� con���,� �� qu�� ��gu������ m�nh�� m�o� ��mp��� qu��



�

�

p��c��o� fo���.� E� n�o� fo�� d�f���n��,� você� ��mp��� fo�� ���o� �udo� ��mu��o�m���!!� Im�g�n�� um��

p���o���xpl�c���S����m��R�n�n��Ang�o��n��n��p����um���dol��c�n���d��14��no�?!�Po���é,�fo��

você�K�nulp�,���olh��qu���u��p��nd�...�Po�qu��você�SEMPRE���v���lm��d��p�of���o�,���mp���

��v�� o� dom� d�� �n��n��� �� ��� f�z��� �n��nd��,� ��mp��� fo�� doc�,� ��mp��� ��v�� um�� p�l�v��� d��

confo��o����odo�,���mp���fo��luz��m�m��o������v��,���mp���fo���l�g���,���mp���fo��comp��ênc��,�

��mp���fo���b��go�����mp���fo���mo�!�Eu�l�mb�o�qu���n����m��mo�d���n�����n��g��du���o,���

m��mo� �n���� d�� você� �onh��� �m� ���� p�of���o�,� �u� d����:� “������ �u�� �lun�� d�� m�����do”.� E�

����m�fo�!�A�d�c���o�m���� �áb���d��m�nh��v�d�� fo��v��� �qu��po��você,� ����nd��qu��p���c�����

�mpo��ív�l,�você�fo��m�lho��do�qu��fo���ou��o��!�M�nh��fo�m���o��n�������u�d�vo���você,�n�o�

�x����m�p�l�v�����uf�c��n����no�mundo�p����g��d�c���você�p�l��o���n����o!�Você�fo��m����do�

qu��o���n��do��d��d���������o,�você��judou���o���n����m�nh��v�d�!�S���������n�m�n���g����,���

������ ����n�m�n��� f�lho��� �u�� �� d�� V�,� po�� qu�m� ��mbém� ��nho� um� c���nho� �m�n�u�áv�l!�

Ob��g�d�,�V�,�po��������do�m�nh��m�m�����m�g��������v�b��do�qu�ndo�d�����qu��f�����m�����do�

com� K�nulp�!� Você� é� �� p���o�� m���� doc�� qu�� conh��o� n�� v�d�!� Ob��g�d�� �o�� m�u��

��m�oz�nho��V�n����Fê!�Qu��f�míl���l�nd���u��dqu����no�m��o�do�c�m�nho!�Mu��o�mu��o�mu��o�

ob��g�d�!�Co����o�g���o���ch��o�d���mo��po��você�!�

Ag��d��o�à������nh���qu����v���m��u���v�d���c��f�d���p�lo�b�m�d��c�ênc��!�

Po�� úl��mo,� m��� n�o� m�no�� �mpo���n��,� �g��d��o� �o� C�ohn,� po�� ���� m�� d�do� um��

b��ch�� �� n�o� ���� ����p�lh�do�m�u�� ���udo�,� �� à� S�����l�n�� po�� ����m�n��do� m�nh�� ��n�d�d��

m�n��l��m�m��o��o�c�o�.�

Mu��o� ob��g�d�� �� �odo�� qu�� c�uz���m� m�u� c�m�nho� n����� ���j��ó���!� Todo�� fo��m�

mu��o��mpo���n����n��m�nh��fo�m���o!�GRATI�ÃO!�
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O�� ����óg�no�,� ho�môn�o�� p����nc�n���� �o� g�upo� do�� �����o�d��� gon�d���,� �êm� �mpo���n���

p�p�l� n�� f���olog��� ��p�odu��v�� f�m�n�n�.� Ap�ox�m�d�m�n��� n�� qu�n��� déc�d�� d�� v�d�,� ���

mulh����� �n���m� n�� m�nop�u��� qu�� é� c���c����z�d�� po�� um�� qu�d�� d�� p�odu��o� do��

ho�môn�o�� ��xu���� �� qu�� pod�� ���� �comp�nh�d�� ��n�om��� ���pon�áv���� p�l�� d�m�nu���o� d��

qu�l�d�d��d��v�d�,�d����c�ndo-������ond���d��c�lo�.�E����d��fun��o�pod��������v����d������vé��

d������p���d����po����o�ho�mon�l.�O���c�do��d�po�o�m���om�(TAM)�é�um���c�do����mogên�co�

��d���mp�nh��um��mpo���n���p�p�l�n��p�odu��o�d��c�lo��d�v�do����u��g��nd��qu�n��d�d��d��

m��ocônd�������à�p����n���d��p�o��ín��d���copl�do���1�(����).�Com����o,� ����� ���b�lho� ��v��

como�obj���vo��v�l����o��f���o�do������d�ol��ob���o�b�l�n�o�d��c�lo�����ob������m��ocônd�����

do�TAM��m�������ov����c�om�z�d���(OVX),�qu����o�u��l�z�d���no�����udo��d���ond���d��c�lo��

n��m�nop�u��.�P�������o,�fo��m����l�z�d����nál����d����mp����u�����c�lo��m������d��������OVX�

com�����m���po����o�d�������d�ol�(E2),���f��gm�n�o��do�TAM�fo��m��ubm���do�à�m�c�o�cop���

�l���ôn�c�� d�� ���n�m����o�p���� �v�l���� ��mo�folog��� d���m��ocônd�������PCR��m� ��mpo����l�

p�����nál����d���xp�����o�d��g�n�����l�c�on�do��à�b�ogên����(�����),�fu��o�(����������2)���

���mogên���� (����)� m��ocond���l.� No��o�� ���ul��do�� mo������m� qu�� o� �����d�ol� p��v�n�� o�

�um�n�o� d�� ��mp����u��� qu�� �con��c�� no�� �n�m��� ov����c�om�z�do���m� �l������o� n��

��mp����u����n���n�.�Já�o��d�do��d��c�lo��m������n�o��pon����m�d�f���n����n����x��m���ból�c��

b���l�d��������.�A��m��ocond�����do���n�m���������do��com�E2�fo��m�m��o�������p����n����m�

�xp�����o�d�����2��um�n��d����������duz�do��m���l���o��o�g�upo�OVX.�O���d�póc��o��do��

�n�m���� c�����do�� �p����n���m� m��o�� d�n��d�d�� volumé���c�� m��ocond���l,� �xp�����o�

�um�n��d�� d�� ������ �� ����,� �� ��m�nho� ��duz�do� d��� m��ocond����,� �ug���ndo� m��o��

���v�d�d�� ���mogên�c�� do�� �d�póc��o�� do�� �n�m���� OVX.�No��o�� ���ul��do�� �ug���m� qu�� ��

ov����c�om��� p�omov�� �um�n�o� n�� ���mogên���� ����vé�� d�� �l�����õ��� mo�fofunc�on���� �m�

m��ocônd�����do�TAM���qu��o������d�ol�é�c�p�z�d��p��v�n����������l�����õ��.��

�

Palavras-chave:� m�nop�u��,� ov����c�om��,� ond��� d�� c�lo�,� ���mogên���,� ��c�do� �d�po�o�

m���om,�m��ocônd���.�
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E���og�n�,� ho�mon��� ��l���d� �o� �h�� gon�d�l� ����o�d� g�oup,� pl�y� �n� �mpo����� �ol�� �n� f�m�l��

��p�oduc��v�� phy��ology.� App�ox�m���ly� �n� �h�� f�f�h� d�c�d�� of� l�f�,� ��� wom�n� �n���� �h��

m�nop�u��,� wh�ch� ��� ch���c����z�d� by� �� d�op� �n� p�oduc��on� of� ho�mon��,� �h���� ���� �om��

�ymp�om�����pon��bl��fo���h��lo���of�qu�l��y�of�l�f�,��uch�����h��ho��fl��h��.�Th���dy�func��on�

c�n� b�� ��v����d� �h�ough� ho�mon�� ��pl�c�m�n�� �h���py.� B�own� �d�po��� ����u�� (BAT)� ��� ��

�h��mog�n�c�����u�,�pl�y�ng��n��mpo���n���ol���n��h��p�oduc��on�of�h����du���o�����l��g���moun��

of�m��ochond�����nd��h��p����nc��of�uncoupl�ng�p�o���n�1�(����).�Th����m�of��h�����udy�w���

�o� �v�lu���� �h�� �ff�c�� of� �����d�ol� on� �h�� h���� b�l�nc�� �nd� on� �h��m��ochond���� of�BAT� �n�

ov����c�om�z�d������(OVX),�wh�ch�����u��d��n��h����udy�of�ho��fl��h���du��ng�m�nop�u��.�Fo��

�h��� pu�po��,� w�� �n�ly��d� �h�� ��mp����u��� �nd� c�lo��m���y� of� OVX� ����� w��h� �ndw��hou��

�����d�ol� ��pl�c�m�n�(E2),��nd�f��gm�n���of�BAT�w���u��d��o�p��fo�m����n�m����on��l�c��on�

m�c�o�copy�o��v�lu�����h��m��ochond���l�mo�phology��nd����l���m��PCR��o��h���n�ly����of��h��

�xp�����on�of�g�n�����l���d��o�b�og�n�����(�����),�fu��on�(������nd����2)��nd��h��mog�n�����

(����)� �n� m��ochond���.� Th�� OVX� �n�m�l�� �xh�b���d� h�gh��� ���l� ��mp����u��� �h�n� �h�� E2�

g�oup� w��hou�� �l������on� �n� �h�� �n���n�l� ��mp����u��.� Th�� c�lo��m���y� d���� d�d� no��

�howd�ff���nc��� �n� �h�� b���l� m���bol�c� ����� of� �h�� ����.� Th�� m��ochond���� of� �h�� �n�m�l��

������d� w��h� E2� w���� l��g��� �nd� �how�d� �nc�����d� ���2� �xp�����on� �nd� ��duc�d�

����comp���d� �o� �h�� OVX� g�oup.� Th�� �d�pocy���� of� �h�� c�������d� �n�m�l�� p����n��d�

�nc�����dm��ochond���l� volum�� d�n���y,� h�gh�������� �nd� �����xp�����on,� �nd� ��duc�d�

m��ochond���l���z�,��ugg����ng���g��������h��mog�n�c��c��v��y�of��h���d�pocy����f�om�h��OVX�

�n�m�l�.�Ou�����ul����ugg�����h���ov����c�omy�p�omo�����n��nc�������n��h��mog�n������h�ough�

mo�phofunc��on�l�ch�ng����n�m��ochond����of�BAT�nd��h��������d�ol� ����bl���o�p��v�n���h����

�l������on�.�

�
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Key� words:� m�nop�u��,� ov����c�omy,� ho�� fl��h��,� �h��mog�n����,� b�own� �d�po��� ����u�,�

m��ochond���.�
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E2:�17β-�����d�ol�

E3:�E���ol�

ER:���c�p�o��d������óg�no�

ERα:�R�c�p�o��d������óg�no��lf��

ERβ:�R�c�p�o��d������óg�no�b����

ERE:��l�m�n�o����pon��vo��o�����óg�no�

F�g:�F�gu���

h:�Ho����

�.p:�Inj���o�p����on��l�

�.m:�Inj���o��n���mu�cul����

mg/Kg:�M�l�g��m��po��qu�log��m��

mL:�M�l�l���o���

µL:�M�c�ol���o��

NE:�No��p�n�f��n��

OVX:�R����ov����c�om�z�d��

OVX+E2:�R����ov����c�om�z�d��qu����c�b�u�cáp�ul��d�������d�ol�

OVX+V�h:�R����ov����c�om�z�d��qu����c�b�u�cáp�ul��d��ól�o�

�.c:�Inj���o��ubcu�ân���

SNC:�S����m��n��vo�o�c�n���l��

TAM:�T�c�do��d�po�o�m���om�

TC�n���n�:�T�mp����u���co�po��l��n���n��

Ucp1:�P�o��ín��d���copl�do���1�

UFMG:�Un�v����d�d��F�d���l�d��M�n���G�������
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UFVJM:�Un�v����d�d��F�d���l�do��V�l���do�J�qu���nhonh����Mucu���

V�h:�V�ículo�

VCO2:�P�odu��o�d��d�óx�do�d��c��bono�

VO2:�Con�umo�d��ox�gên�o�

ᾳ:�Alf��

�β:�B�����

ºC:�G��u��C�l��u���

μm:�M�c�ôm���o��

%:�Po�c�n��g�m��

±:����v�o�P�d��o�

<:�m�no��qu��
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�

O�� ����óg�no�,� ho�môn�o�� p����nc�n���� �o� g�upo� do�� �����o�d��� gon�d���,� ��o�

����nc�����n��f���olog���f�m�n�n���d���mp�nh�m��mpo���n���p�p�l��m�vá�����célul�������c�do�.�

Mu��o��d������p�pé���fo��m�ob���v�do���m�mulh�����qu������v�m�n��m�nop�u��,�po���n�o,�n��

�u�ênc���d������ho�môn�o�.�A���n��cênc���ov����n��oco�����n������qu�������qu�n���déc�d��d��

v�d�� d��mulh��,� l�v�ndo� à�d�m�nu���o�do��ho�môn�o�� ��xu���,�d����c�ndo-��� o�� ����óg�no�.�

T���� mud�n���� ho�mon���� ��mbém� pod�m� ���� �nduz�d��� c��u�g�c�m�n��� ����vé�� d��

ov����c�om���b�l�����l,� l�v�ndo,�����m�como�n��m�nop�u��,�n��qu�d��do��ho�môn�o����xu����

(Al-Azz�w����P�l�c�o�,�2009;�W�nd�����l.,�2012).�

O� con��ol�� ���mo���gul��ó��o� é� v���l� p���� �� m�nu��n��o� d�� hom�o������ �é�m�c�� do�

o�g�n��mo�d�n��o�d��um��f��x���d��l�p������m�nu��n��o����n��g��d�d��do�������m��.��u��n�����

m�nop�u��,�����l�����õ���ho�mon����d���qu�l�b��m������hom�o�����,�p�omov�ndo����ond���d��

c�lo�� ob���v�d��� n��m�nop�u��.� A�� ond��� d�� c�lo�� ��o� um�do�� ��n�om���m���� comun�� �m�

mulh����� n�� m�nop�u��,� oco���ndo� �m� �p�ox�m�d�m�n��� 73%� d��� mulh����,� �f���ndo� ��

qu�l�d�d��d��v�d����o����b�lho�d�����p��c�l��d��popul���o�(F���m�n,�2007;�S������n�,�2012).�

E����� ond��� ��� c���c����z�m� po�� p��íodo�� d�� c�lo�� �n��n�o,� �udo����� �� v��od�l�����o�

p���fé��c�.� Embo��� o� �p���c�m�n�o� d������ ond��� d�� c�lo�� co�nc�d�� com� �� ������d�� do�

����óg�no,� o�� m�c�n��mo�� p�lo�� qu���� ���o� oco���� n�o� ����o� compl���m�n��� �luc�d�do��

(Ch��koud��n,�2003;�F���dm�n,�2005;�Thu���on,�2017).�

O� ��c�do� �d�po�o� m���om� (TAM)� d���mp�nh�� um� �mpo���n��� p�p�l� no� con��ol��

���mo���gul��ó��o� �m� p�qu�no��m�míf��o�� (H���on,� 1978;� qu����,� 2012),� �lém� d�� ���� �lvo�

p���� o�� ho�môn�o�� ��xu���� (Qu����,� 2012).�Em� �o�do���,� o�TAM�é� p�ov�v�lm�n��� o� ��c�do�

���mogên�co� m���� �mpo���n��,� po�qu�� é� c�p�z� d�� �um�n���� �� p�odu��o� d�� c�lo�� ����vé�� do�

d���copl�m�n�o� d�� c�d���� ���p����ó���� d�� p�odu��o� d��ATP� n���m��ocônd����,� d����p�ndo� o�

g��d��n��� d�� p�ó�on�� g���do� p�l�� c�d������p����ó���� n�� fo�m�� d�� c�lo�.� E���� m�c�n��mo� é�

m�d��do� ����vé�� d�� p�o��ín��d���copl�do��� 1� (����),� loc�l�z�d��n��m�mb��n��m��ocond���l�

�n���n��(P�d����n,�2001;�Cu�nc�,�2007).�

A�m��ocônd���� é� um�� o�g�n�l��d�nâm�c�� �� �u�� ���v�d�d�����á� ��l�c�on�d�� à�l�����õ���

�m��u�mo�folog������m��u��b�ogên���,���qu���ndo���con���bu���o�do�g�nom��m��ocond���l���

nucl���� (O���onoff,� 1996).� O� co-���v�do�� 1� ‘�lf�’� do� ��c�p�o�� ���v�do� po�� p�ol�f���do�� do�

p��ox���om�� (�����)� é� o� p��nc�p�l� ��gul�do�� do� p�oc���o� d�� b�ogên���� m��ocond���l.� A�

��gul���o�d������v����m���ból�c�����c�lul�����p�lo�������é�f���������vé��d��um��v����d�d��d��
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f��o����d�����n�c����o�(Pu�g���v��,�2003).�Além�d��b�ogên���,����udo����c�n�����pon��m�qu����

��qu����u���m��ocond���l� ���á� d�����m�n��� ��l�c�on�d�� �o� ��u� ����do� func�on�l� (Sch��pf���&�

Sco���no,�2016).�P����qu��oco�����l�����õ���n��mo�folog���m��ocond���l,�há���p����c�p���o�d��

d�f���n����p�o��ín���qu����u�m�no��p�oc���o��d��fu��o���f����o�d���m�mb��n���m��ocond�����,�

���ul��ndo� �m� ����u�u���� qu�� v�o� d��d�� um�� ��d�� ����cul��� �n��g��d�� ��é� �� fo�m���o� d��

p���ícul����mpl�m�n���d��p������(Hopp�n�,�2007).��

O�����b�lho�����l�z�do���ob���o��m�c�n��mo��qu��g���m����ond���d��c�lo���nv����g�m�

p��nc�p�lm�n������v����c�n������qu��d���nc�d���m���d����p���o�d��c�lo�.�A�é�o�mom�n�o,�n�o�

��o� �nv����g�d��� �l�����õ��� p���fé��c��� qu�� pod�m� p�omov��� um� �um�n�o� d�� p�odu��o� d��

c�lo�� �� qu�� po���m� con���bu��� p���� o� f�nôm�no� d��� ond��� d�� c�lo�.� T�ndo� �m� v����� ���

�nfo�m��õ��� �up��c���d��,� no���� h�pó����� é� qu�� �� �u�ênc��� d�� �����d�ol� qu�� oco���� n��

m�nop�u��� p�omov�� um��um�n�o�n�� p�odu��o�d�� c�lo�� qu�� con���bu�� p����o� f�nôm�no� d���

ond���d��c�lo������vé��d���l�����õ���m��ocond������qu��p�omov�m��um�n�o�d�� ���mogên���.�

P���� ���o,� u��l�z���mo�� ������ ov����c�om�z�d��� (OVX),� qu�� ��o� �mp��g�d��� como� mod�lo�

�xp���m�n��l� p���� o� ���udo� d�� ond��� d�� c�lo�� n��m�nop�u��,� �� �nv����g���mo�� o� �f���o� d��

c�������o���d����po����o�ho�mon�l�com������d�ol��ob������m��ocônd�����do�TAM,�qu��um�do��

��c�do��com�m��o��p�odu��o�d��c�lo���m��o�do������
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2.1Menopausa�

�

A�m�nop�u��� como�um��v�n�o� d�� v�d�,� fo�� no��d�� po��A����ó��l��� �m�384-322��.C,�

qu�ndo� ob���vou�qu�����mulh�����n�� f��x��d�� 40��no��c����v�m���m�n���u���o,�b�m�como�

��u�p��íodo�fé���l�(U���n,�1997).�A���n��cênc���ov����n��(ou�cl�m��é��o)�é�um�p�oc���o�g��du�l�

qu��culm�n���p�ox�m�d�m�n���n��qu�n���déc�d��d��v�d�.�A�d�m�nu���o�d��fun��o�ov����n��é�

�v�d�nc��d��p�l������gul���d�d��d��m�n���u���o,�d�clín�o�d��f�cund�d�d�����um�n�o�d��índ�c���

d���bo��o����pon�ân�o�.�Cl�n�c�m�n��,���m�nop�u���é�d��gno���c�d���pó�����u�ênc���d��fluxo�

m�n���u�l�du��n���um��no�(Al-Azz�w�,�2009).��u��n�����m�nop�u���o��nív����d������óg�no��

c��m� b�u�c�m�n��,� l�v�ndo� à� p��d�� do� �eedb��k� �e��tivo� �ob��� �� l�b�����o� d���

gon�do��of�n��� h�pof��á����� (FSH� –� ho�môn�o� folículo� ����mul�n��;� LH� –� ho�môn�o�

lu���n�z�n��)� �� do� ho�môn�o� l�b����do�� d�� gon�do��of�n�� (GnRH)� cujo�� nív���� �o�n�m-���

�l�v�do�� no� ��ngu�� (H�ll,� 2015).� A� m�nop�u��� pod�� oco����� d�� m�n����� n��u��l� d�v�do� à�

d�pl���o� fol�cul�����pon�ân��� ou�����ogên�c�� (��cundá���)� qu��oco����d�v�do� �� ��mo��o� do��

do��� ová��o�� (ov����c�om��� b�l�����l)� ou� n�� d��fun��o� ov����n�� oc���on�d�� po��

��d�o����p��/qu�m�o����p��� ou� �lgum� p�oc���o� p��ológ�co� (��v��,� 2015).Com� ���o,� ��

ov����c�om��� b�l�����l� é� �mpl�m�n��� u��l�z�d�� �m� mod�lo�� �xp���m�n����� d�� �n�m���� n��

m�nop�u���(Al-Azz�w����P�l�c�o�,�2009)�

Em�um��m���-�nál����f�����po��Scho�n�k�����col�bo��do���,�p��c�b�u-���qu����méd���

d�� �d�d��p������m�nop�u���é�d��48,78��no�,�h�v�ndo,�po�ém,�um��h����og�n��d�d���n����o��

���udo�,�com���méd���v����ndo�d��46���52��no�.�A��d�d��d��m�nop�u�����mbém�p���c��������

��l�c�on�d��g�og��f�c�m�n��,���ndo�g���lm�n���m�no��no��p�í����d��Áf��c�,�Amé��c��L���n����

O���n���Méd�o,� ��m��o����no��p�í����d��Eu�op����n��Au���ál��,� ��gu�d��p�lo��EUA.�Em�um�

���udo�popul�c�on�l�f���o�p�lo�m��mo��u�o�,�qu���v�l�����méd���d���n���d��n��m�nop�u����m�

��l���o� �� nív�l� d�� �duc���o,� fo�� �ncon���do� qu�� mulh����� com� nív�l� méd�o� �n���v�m� n��

m�nop�u���4�m�����d�po���qu�ndo�comp���d���à��mulh�����com�nív�l�b��xo�d���duc���o,���8�

m����� m���� ���d�� �m� mulh����� com� nív�l� �l�v�do� d�� ��col���d�d�.� Embo��� h�j�� �lgum��

d��c��pânc��� �n���� o�� ���udo�,� o� ��b�g��mo� �� ��d�n�����mo� p���c�m� �d��n���� �� m�nop�u��,�

�nqu�n�o�o�índ�c��d��m�����co�po��l�n�o��x��c���f���o���ob���o��d��m�n�o�ou��d��n��m�n�o�do�

cl�m��é��o�(Scho�n�k��,�2014).��

Além� d��� d��fun�õ��� ��p�odu��v��� ���oc��d��� à� m�nop�u��,� vá��o�� d���ú�b�o�� ��o�

���pon�áv���� p�l�� d�m�nu���o� d�� qu�l�d�d�� d�� v�d�� d��mulh����� n����� p��íodo,� ��ndo� �l��:�
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�udo����� no�u�n�,� ������b�l�d�d�,� do���� d�� c�b���,� d��fun�õ��� c��d�ov��cul����,� d���ú�b�o�� d��

�ono���ond���d��c�lo�.�E�������n��������n�om���oco���m��m�50%���80%�d���mulh�����n��m���-

�d�d�,�pod�ndo�oco������n����d���n����up��o�compl����do�c�clo�m�n���u�l�(Abd�,�2016;�P�d�o,�

2003).�A�f�l���d������óg�no�n��m�nop�u�����mbém����ul����m�d�v������mud�n���/d��fun�õ���

no�o�g�n��mo,�como:�p��d��ó����,���ndênc�����um�m��o���cúmulo�d����c�do��d�po�o�n����g��o�

�bdom�n�l,�m��o��p�op�n��o����v�n�o��c��d�ov��cul�������d��b�����(��v��,�2015).��

�

2.2��strógenos�

�

O������óg�no����o�ho�môn�o��p����nc�n�����o�g�upo�do�������o�d���gon�d��������nc�����

n��f���olog���f�m�n�n�.�E����������o�d���d���mp�nh�m��mpo���n����p�p�����m�vá��o�������m��,�

��ndo� p����c�p���o� no� �����m�� ��p�odu��vo,� n��m�nu��n��o� d��m����� ó����,� �lém� d�� �f���o��

c��d�op�o���o���.� Mu��o�� d������ p�pé��� fo��m� ob���v�do�� �m� mulh����� qu�� ����v�m� n��

m�nop�u��,� �p����n��ndo,� com� �� qu�d�� d�� ho�môn�o�,� o���opo�o��� �� m��o���� ch�nc��� ��

�v�n�o��c��d�ov��cul����,��lém�d��d��fun��o�no������m����p�odu��vo�(Al-Azz�w�,�2009;�W�nd�

����l.,�2012).��

O� ����óg�no� ou� ��u�� d���v�do�� �êm�um� �mpo���n��� p�p�l� no� �����m�� n��vo�o�c�n���l�

(SNC).��u��n���o�d���nvolv�m�n�o,�d�f���n������p�c�o��n�u�on����como���n�p������fo�m���o�

do�c��cu��o�n�u�on�l,�����o��ob�o�con��ol��d������óg�no�,��nd�p�nd�n���do�gên��o.�Além�d���o,�

�� m��u����o� do� SNC� ��xo-��p�cíf�c�,� ���á� �n��m�m�n��� l�g�d�� à� p����n��� ou� �u�ênc��� d��

����óg�no�du��n���um��j�n�l��p�é-d����m�n�d��do�d���nvolv�m�n�o�c���b��l.�O�����óg�no���u��

c�n���lm�n��� ����vé�� d�� c��cul���o� p���fé��c�� ���ng�ndo� o� SNC,� ou� d�� fo�m���o� loc�l� no��

n�u�ôn�o�.� N�� v�d�� �dul��,� o�� ����óg�no�� ��o� ����nc����� no� con��ol�� do� ��xo� h�po��lâm�co-

h�pof��á��o�d����p�odu��o�(A�nold,�2012).�

S�ndo� fund�m�n����� n�� f���olog��� d�� mulh��,� o�� ����óg�no�� ��o� ���pon�áv���� p�lo�

d���nvolv�m�n�o� �� ��gul���o� do� �����m�� ��p�odu�o�� �� c���c���í���c��� ��cundá����� f�m�n�n��.�

A�� fo�m��� ����ogên�c��� hum�n��� ��o:� ����on�� (E1),� 17β-�����d�ol� (E2)� �� �����ol� (E3).� S�o�

fo�m���d���v�d���do�col�����ol���p�on��m�n���d�fund�do������vé��d��m�mb��n��p����d�n��o�d��

célul�� p���� ��� l�g����o� ��u� ��c�p�o����g����� �u�� ���po����b�ológ�c�.�O�E2�é� o�m����po��n�����

p��v�l�n��� do�� ����óg�no�� �ndóg�no�,� po�ém� mu��o�� m���ból��o�� do� E2� po��u�m� ���v�d�d��

ho�mon�l�(N�z���,�2016).��

O�E2�é���n����z�do��ob�o�con��ol��c��oc�omo�P450���om������(P450��om)�(F�g.1),�qu��

conv����� �� ����o����on�� �m� �����d�ol� �� �nd�o���n�d�on�� �m� ����on�.� A� P450��om� qu�� é�

cod�f�c�d��p�lo�g�n��hum�no�CYP19�(F�g.�1).�No��ová��o�,�o�E2�é�p�oduz�do�p�lo��folículo��
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ov����no��du��n�����f������p�odu��v��como����ul��do�d����õ���coo�d�n�d���d���célul���d����c��

�n���n�� �� d�� g��nulo��� do� folículo� ov����no� �ob� �nfluênc��� d��� gon�do��of�n���

h�pof��á����.OLH� �g�� �ob��� ��� célul��� d�� ��c������mul�ndo��� ��c����o� d�� �nd�o���n�d�on����

����o����on�,�qu����o�conv����do���m�E1���E2�n���célul���d��g��nulo���p�l�����o�d��P450��om�

�pó��do�FSH�(M��nh��d�,�2002).�

�

F�G����1:�E�qu�m����mpl�f�c�do�d�������o�dogên����no�ová��o.�(Ad�p��do�d��M��nh��d�,�2002).�

�

O������óg�no���g�m�����vé��d���u��l�g���o���do�����c�p�o����p��nc�p���,���ndo��l��:�o�

��c�p�o��d������óg�no��lf��(ERα)���o���c�p�o��d������óg�no�b����(ERβ).�Um��v�z����v�do�p�lo�

E2,� o�� ��c�p�o���� (ER)� ��� d�m���z�m,� ���n�loc�m-��� p���� o� núcl�o� �� ��� l�g�m� �o� �l�m�n�o�

���pon��vo��o�����óg�no� (ERE)� loc�l�z�do�n�� ��g��o�p�omo�o���do� g�n�-�lvo.�No�núcl�o,�o��

��c�p�o���� d�� ����óg�no�modul�m� �� ���n�c����o� gên�c�,� �� o�� p�odu�o�� p�o���co�� ���ul��n����

d����m�n�m������õ���b�ológ�c����x��c�d���p�lo������o�d����xu�l.�E��udo��mo������m���mbém�

qu�� o�� ����óg�no�� pod�m� ���v��� m�c�n��mo�� n�o� g�nôm�co�� �nvolv�ndo� d�f���n���� v���� d��

��n�l�z���o�c�lul���(���������,�2008).�O�GPER,�um���c�p�o���copl�do�à�p�o��ín��G,�d����cou-���

��c�n��m�n���como�um���c�p�o�� d������óg�no�d��m�mb��n�� c�p�z�d�� ���v���v���� �áp�d���d��

��n�l�z���o�c�lul��,������como�MAPK�(M��og�n�Ac��v���d�P�o���n�K�n�����-�P�o��ín�-qu�n�����

���v�d���po��m��óg�no�)���PI3K�(fo�f���d�l�no���ol�3-qu�n���)�(L�v�n,�2005;�W�nd,�2012).�
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Zh��� �� col�bo��do���� (2000)� ��mbém� d�mon������m� �� �mpo��ânc��� do� ����óg�no� n��

fun��o�m��ocond���l��m��n�m����k�o�kou�tp����o�ERα�(ERKO),����n�m����ov����c�om�z�do�,�

ond���n�m����ERKO�qu���of���m� ��qu�m����� ��p��fu��o��p����n��v�m�d�no��ul�������u�u�����

n���m��ocônd����� �� um� d�clín�o� d�� fun��o� d�� c�d���� ���p����ó���� m��ocond���l� (Zh��� ��� �l.,�

2000).� Um� ���udo� ��m�l��� com� �n�m���� c�����do�� com� �� ��m� ��po����o� d�� �����d�ol�

d�mon���ou�qu��o�d�no�n���m��ocônd�����do��c��d�om�óc��o����o�d�clín�o�d��fun��o�d��c�d����

���p����ó���� �m� �n�m���� ov����c�om�z�do�� ���m� ��v����do�� qu�ndo� �����do�� com� E2� (Zh��,�

2000).�

�

2.3�Termorregulação�e�ondas�de�calor�

�

O������m�����mo���gul��ó��o�é�d���x���m���mpo��ânc���p������hom�o�������é�m�c�,�po���

m�n�ém�����mp����u���do�o�g�n��mo��m�um��f��x���d��l�p����o�func�on�m�n�o��d�qu�do�do��

ó�g�o�� �� �����m��,� �nd�p�nd�n��� d�� ��mp����u��� �mb��n��.� A� zon�� ���mon�u���� é� d�f�n�d��

como� um�� f��x�� d�� ��mp����u��� �mb��n��l� qu�� o� con��ol�� f���ológ�co� d�� ��mp����u��� é�

���l�z�do�p�l��p��d��d��c�lo����co,�oco���ndo�d�n��o�d��um��f��x��ond��o�����������é�m�co�é�o�

mín�mo�po��ív�l�(R�nc�,�2013).��

A� ��gul���o� d�� ��mp����u��� é� um� c��cu��o� compl�xo� compo��o� p�lo�� �����m���

n�u�o�ndóc��no,��u�onôm�co������po������om��omo�o���.�A����mo���gul���o�func�on������vé��

d�� �eedb��k� b�d���c�on�l,� ond�� v���� �f���n���� �nv��m� �nfo�m��õ��� �ob��� �� ��mp����u���

co�po��l���������mul���o��é�m�c��d��vá�����á�����do������m��n��vo�o�c�n���l,��nclu�ndo�g�upo��

n�u�on���� do� ��onco� �nc�fál�co,� �nv��m� ��n���� �f���n���� p���� p�oduz��� �� ���po����

���mo���gul��ó����(���ch��,�2005;����ch��,�2007).��

A� ���po���� ���mo���gul��ó���� pod�� oco����� ��n�o� ����vé�� do� con��ol�� do� fluxo�

��nguín�o� qu�� p�omov��con���v���o�ou� d����p���o� d�� c�lo�,�qu�n�o� ����vé�� do��um�n�o�d��

���mogên���.� A� ��gul���o� do� fluxo� ��nguín�o� é� fund�m�n��l� p���� �� m�nu��n��o� d��

��mp����u��� d��n��� d�� ���u��õ��� qu�� ��nd�m� �� d���qu�l�b���� �� hom�o������ �é�m�c�.� A�

v��od�l�����o�pod���um�n����o�fluxo���nguín�o�n���up��fíc���co�po��l�d��6���8�L/m�n�du��n���

um��um�n�o���v��o�d����mp����u���p����f�c�l�������d����p���o�d��c�lo�.�Enqu�n�o�n���xpo����o�

�o� f��o,� �� v��ocon������o� d�m�nu�� �� p��d�� d�� c�lo�,� p�o��g�ndo� o� o�g�n��mo� con���� ��

h�po���m��� (Im��,� 2013;� T�ylo�,� 1984).� Ou��o� �x�mplo� do� �um�n�o� d�� ���mogên���� é� ��

���v���o� do� ��c�do� �d�po�o� m���om� (TAM)� (C�nnon,� 2004).� Fo�� d��c���o� po�� N�k�mu��� ��

Mo����on,� �m� 2006,� v���� �f���n���� c�n������ d�� á���� p�é-óp��c�� qu�� m�d���m� o� con��ol�� d��

���mogên����do�TAM,�d�mon����ndo���������,��mpo���n���p����o�con��ol�����mo���gul��ó��o.�
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A� ��mp����u��� co�po��l� g���lm�n��� ��� �ncon���� d�n�o� d�� um�� f��x�� ��p�cíf�c�,� com�

o�c�l��õ��� qu�� v����m� d�� �co�do� com� o� ���mo� c��c�d��no.� O� p�oc���o� f���ológ�co� d��

con���v���o� �� d����p���o� d�� c�lo�� é� ���pon�áv�l� p�l�� m�nu��n��o� d�� ��mp����u��,� �� um��

��gul���o� ��������� é� n�c���á���� p���� o� func�on�m�n�o� �d��l� do� o�g�n��mo.� A� f�lh�� n�����

con��ol�� oc���on�� �m� um�� d����p���o� �x�c��b�d�� d�� c�lo�� �p����n��d�� como� ��n�om���

v��omo�o����ou�Hot��l�shes�(���ch��,�2007).��

A�� ond��� d�� c�lo�� ou� Hot� Fl�shes� ��o� ��n���� mu��o� comun�� �m� mulh����� n��

m�nop�u��,���ndo�no��d���m�c��c��80���95%�d���mulh�����du��n��������p��íodo.�A��ond���d��

c�lo�� ��o� ��m�lh�n���� à� ���po���� d�� d����p���o� d�� c�lo�,� com� �udo����� �� v��od�l�����o�

p���fé��c�,� con�udo� o�� m�c�n��mo�� qu�� p�omov�m� ��� ond��� d�� c�lo�� n�o� ����o� ��nd��

compl���m�n����luc�d�do��(F���dm�n,�1999).�S�gundo����udo�f���o�po��Av�����col�bo��do����

(2015),� o�� ��n�om��� v��omo�o���� d��m�nop�u��,� ����m� como� ��� ond��� d�� c�lo�� �� �udo�����

no�u�n�,� pod�m� v������ com� �� ��n��,� ����do� �moc�on�l,� ����lo� d�� v�d�,� nív���� d�� ��������� ��

d�p�����o,���du����m�méd���7,4��no�.��

Em�um����udo��p�d�m�ológ�co��ob���p��v�lênc���d��m�nop�u�������n�om������oc��do�,�

F�ldm�n� �� col�bo��do���� (1985)� mo���ou� qu�� d�� 594� mulh����� ���ud�d��,� 525� (88,4%)�

��l�����m� ��n�om��� d�� ond��� d�� c�lo�� no� p��íodo� d�� ���n����o� p���� ��m�nop�u��.� 60%� d���

mulh�����qu����l�����m���n�om���d��ond���d��c�lo��fo��m�n��f��x��do��40���50��no��d���d�d�,�

��ndo�45��no�����d�d��com�m��o��p��v�lênc��.��

A� �l������o� no�� nív���� �é��co�� do�� ho�môn�o���xu���� ��m� um� p�p�l� �mpo���n��� n��

���olog���do����n�om���v��omo�o�����ncon���do��n���ond���d��c�lo�.�A�����p���com�����óg�no�

��m� ��� mo����do� �f�c��n��� �m� �l�v���� o�� ��n�om��� ���oc��do�� �o�� hot� �l�shes�m� 95%� d���

mulh����� n��m�nop�u��.�Em�mulh����� n�� pó�-m�nop�u��,� �� ����p��� d�� ��po����o� ho�mon�l�

com� ����óg�no� é� c�p�z� d�� d�m�nu��� �� ��mp����u��� �m� ��pou�o� �m� �p�ox�m�d�m�n��� 0,5ºC�

(Bc��ug,�1998;�Ch��koud��n,�2003).�

�

�

2.4�Tecido�adiposo�marrom�

�

O���c�do��d�po�o�m���om�(TAM)�é�um�ó�g�o��l��m�n�����p�c��l�z�do����pon�áv�l�p�l��

���mogên������m����mo���,�qu��p��m����qu���n�m�����ndo�é�m�co��l�d�m�com�cond��õ���ond��

����mp����u������á�mu��o�b��x�.�A���m,�o�TAM�d���mp�nh��um�p�p�l��mpo���n���no�con��ol��

do�b�l�n�o��n��gé��co��m�p�qu�no��m�míf��o��d�v�do����u���l���c�p�c�d�d�����mogên�c��qu��

���dá�d�v�do�à�g��nd��qu�n��d�d��d��m��ocônd�������à�p����n���d��p�o��ín��d���copl�do���1�
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(����),� ��ndo� �f�c��n��� �n��o� n�� g�����o� d�� c�lo�� �f�m� d�� m�n���� �� ��mp����u��� co�po��l�

con���n���(H���on,�1978;�Vuc���c,�2011;�Qu����,�2012).�

Em��o�do���,�o�TAM�é�p�ov�v�lm�n���o� ��c�do� ���mogên�co�m���� �mpo���n��,�po���é�

c�p�z� d�� �um�n���� �� p�odu��o� d�� c�lo�� ����vé�� do� d���copl�ndo� d�� c�d���� ���p����ó���� d��

p�odu��o� d��ATP�n���m��ocônd����,�d����p�ndo�o�g��d��n���d��p�ó�on��g���do�p�l��co���n���

���p����ó���� n�� fo�m�� d�� c�lo�.� No� TAM,� ����� m�c�n��mo� é� m�d��do� ����vé�� d�� ����,�

loc�l�z�d��n��m�mb��n��m��ocond���l��n���n��(P�d����n,�2001;�Cu�nc�,�2007).�

O�TAM�pod��g�����c�lo���m����po������mud�n����d�� ��mp����u����mb��n���ou�d����,�

�m� um� p�oc���o� ch�m�do� d�� ���mogên���� �d�p����v�.� A� ���mogên���� do� TAM� pod�� ����

���v�d���m����po�����o�f��o�����vé��d��l�b�����o�loc�l�d��no��p�n�f��n��(NE)�p�lo��n�u�ôn�o��

��mpá��co�.�A�NE,� po�� �u�� v�z,� ���l�z�� �� l�pól���� ����vé�� d�� ��n�l�z���o� po�� cAMP.�Apó�� ��

l�pól���,� �� l�b�����o� d�� ác�do�� g��xo�� l�v������v���o� d�� �ub�����o� p���� ox�d���o� �lém� d��

p�omov��� �� ���v���o� d������qu�� �um�n���á� �� ���mogên���� po�� ����� ��c�do� (C�nnon,� 2004;�

G�n�n��,�2016).�

�

2.5�Mitocôndria�

�

A�� m��ocônd����� ��o� o�g�n�l��� �n���c�lul����� qu�� �voluí��m� �� p������ d�� ��l��õ���

�ndo���mb�ó��c��.�Há��p�ox�m�d�m�n���2�b�lhõ���d���no�����á�,�um��b�c�é����con�um�do���d��

ox�gên�o� (qu�� ��� �o�n����� m��ocônd���)� fo�� �ndoc���d�p�l�� célul�� ho�p�d����,� qu�� n�o� ��nh��

m��ocônd���,� p���� ��� �o�n����� célul�� d��m�míf��o� qu�� conh�c�mo�� hoj�.�Como� ���ul��do,� ��

m��ocônd���� �go��� �u���n��� �� v�d�� hum�n�� ����vé�� d�� p�odu��o� d�� �n��g��� �� ��n�l�z���o�

�n���c�lul���(P�c��d,�2018)�

O� g�nom��m��ocond���l� é� d�� �x���m�� �mpo��ânc��,� po�qu�� cod�f�c�� g�n��� ����nc�����

p���� p�odu��o� d�� �n��g��� n�� c�d���� ���p����ó���.� E���,� ��mbém� conh�c�d�� como� c�d����

���n�po���do��� d�� �lé��on�,� ���á� loc�l�z�d�� n�� m�mb��n�� �n���n�,� n�� c������ m��ocond���l,� ��

con�ém� 5�compl�xo���nz�má��co��mul��p�o���co�.�A�m��o����d��� p�o��ín���m��ocond������ ��o�

cod�f�c�d��� p�lo� g�nom�� nucl���� (>� 1500),� �xc��o� po�� 13� qu�� ��o� cod�f�c�d���p�lo� g�nom��

m��ocond���l�(P�c��d,�2018).��

Além� d�� p�odu��o� d�� �n��g��� �� d�� d���mp�nh��� um� p�p�l� c�uc��l� no�m���bol��mo�

�n��gé��co� c�lul��,� ��m��ocônd���� d���mp�nh�� p�pé��� �mpo���n���� n�� �pop�o��,� p�ol�f�����o�

c�lul��,� �����o�dogên���,� ��n�l�z���o� c�lul��� �� m���bol��mo� l�píd�co.� A�� m��ocônd����� ��o�

d�nâm�c��� �� p����m� po�� ������njo�� con�ínuo�� ����vé�� do� p�oc���o� d�� fu��o� �� f����o�
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m��ocond���l,� d�p�nd�ndo� do� �mb��n��,� ����m� como� o� ����do� nu���c�on�l� (Zo�z�no� ��� �l,�

2009).��

A� b�ogên���� m��ocond���l,� con������ no� �um�n�o� do� con��údod�� m��ocônd����� po��

célul�,� �� no��um�n�o� d�����v�d�d��d���m��ocônd�����p�é-�x����n���,� �� ��qu���con���bu���o� do�

g�nom��m��ocond���l� �� nucl���.� Há� �v�dênc���� c���c�n���� n�� l������u��� qu�� o� co-���v�do�� 1�

‘�lf�’�do���c�p�o�����v�do�po��p�ol�f���do��do�p��ox���om��(�����)�é�o���gul�do��p��nc�p�l�d��

b�ogên����m��ocond���l.�Um��v�z����v�do,��l������mul��o�m���bol��mo�ox�d���vo�m��ocond���l�

do�TAM,���comu����o�do���po�d��f�b���no�mú�culo���qu�lé��co,���vá��o����p�c�o��d�����po����

�o�j�jum�do�fíg�do.�A���gul���o�d������v����m���ból�c�����c�lul�����p�lo�������é�f���������vé��

d��um��v����d�d��d��f��o����d�����n�c����o�(O���onoff,�1996;�L��,�2005,�Pu�g���v��,�2003).��

S�gundo� M����ngly� �� col�bo��do���� (2008),� o� ����óg�no� ����mul�� �� fun��o�

m��ocond���l� ����vé�� d�� ���o� g�nôm�c�� �nvolv�ndo� �n������o� d������ do�� ��c�p�o���� d��

�����d�ol�α���β�com�o��l�m�n�o����pon��vo��o�����óg�no�(ERE)�no�p�omo�o��do�g�n��do�f��o��

���p����ó��o�nucl���-1�(NRF-1).�O�NRF-1�é�um�f��o�����n�c��c�on�l�qu����gul�����xp�����o�d��

g�n��� m��ocond������ cod�f�c�do�,� como� po�� �x�mplo� o� f��o�� ���n�c��c�on�l� m��ocond���l� A�

(TFAM).�Além�d�����o�����vé��d�����v���o�d����c�p�o����nucl�����,�o������d�ol���mbém���u��

����vé��d��m�c�n��mo��n�o�g�nôm�co���nvolv�ndo�d�f���n����v����d����n�l�z���o��m���p�c��l�

�� v��� do� fo�f���d�l�no���ol� 3-qu�n���� (PI3K)/p�o��ín�� qu�n���� B� (Ak�).� Po�� �u�� v�z,� �� v���

PI3K/Ak��conv��g��com�ou�����v����n����gul���o�d���xp�����o�����n�l�z���o�d��NRF-1,���ndo�

��mbém� ���pon�áv�l� p�lo� con��ol�� d�� b�ogên����m��ocond���l� �m� célul��� d��m�míf��o�� �m�

���po���������ímulo���mb��n�������f���ológ�co��(F�l��do�&�Thom��,�2012;�L��,�2005;�Cu�nc�,�

2006;�G��et��l.,�2012;�Sul�m�n,�2003).Em��um�,�o�����óg�no�é�c�p�z�d��mod�f�c��������v�d�d��

m��ocond���l�����vé��d����gul���o�do�p�oc���o�d��b�ogên����m��ocond���l(Vuc���c,�2011)�

Ou����p�o��ín��qu�� ��mbém�p����c�p��d��b�ogên����m��ocond���l� é���p�o��ín��qu�n����

���v�d�� po�� AMP� (AMPK),� qu��é� um�do�� ��n�o���� do� ����do� �n��gé��co� c�lul��� �� func�on��

como�um� do�� p��nc�p���� ��gul�do���� d�� ��p�og��m���o� do�m���bol��mo.�A�AMPK�fo�� v�����

p��nc�p�lm�n��� como� um� ��n�o�� d�� d�pl���o� �n��gé��c�� �n���c�lul��� �gud�,�m��� �u�� fun��o�

m���� �mpl�� n�� ��gul���o� �� longo� p��zo� do� �qu�líb��o� �n��gé��co� d�� �odo� o� co�po� é� �go���

��conh�c�d�,�����m�como��u��modul���o�d�����mogên����no�TAM�(Mo��n��n,�2014).�

Além� d�� b�ogên���� m��ocond���l,� ���udo�� ��c�n���� �pon��m� qu�� �� ��qu����u���

m��ocond���l����á�d�����m�n�����l�c�on�d���o���u�����do�func�on�l.�P����qu��oco�����l�����õ���

n��mo�folog���m��ocond���l,�há���p����c�p���o�d��d�f���n����p�o��ín���qu����u�m�no��p�oc���o��

d��fu��o���f����o�d���m�mb��n���m��ocond�����,����ul��ndo��m�����u�u����qu��v�o�d��d��um��

��d�� ����cul���m��ocond���l��n��g��d����é�um��mo�folog���m��ocond���l� �mpl�m�n���d��p����,�
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p��m���ndo�o��n���câmb�o�d�nâm�co�d��con����u�n����d��m�mb��n���n���n�����x���n��(Sch��pf���

&�Sco���no,�2016;�Hopp�n�,�2007).�A��p�o��ín���d��fu��o���f����o�m��ocond���l���o�����nc�����

p������fun��o�c�lul��,�g���n��ndo����f�các���b�o�n��gé��c�.�

A� fu��o� m��ocond���l� é� um� p�oc���o� compl�xo� qu�� �nvolv�� �� fu��o� d�� du���

m�mb��n���l�píd�c���(�n���n�����x���n�).�E����p�oc���o�é�con����uído�po��du������p��,�ond�����

m�mb��n��� �x���n��� �� �n���n��� ��� fund�m� �m� mom�n�o�� d�f���n���.� A� p�o��ín�� p�ó-fu��o�

loc�l�z�d��n��m�mb��n��m��ocond���l��n���n�,�OPA1�(�e�e�d���tro�i��ó�ti����),������p�o��ín���

d�� fu��o� loc�l�z�d��� n��m�mb��n�� �x���n�� (m��ofu��n��� ou����)� ��o� ����nc����� p���� qu�� o�

p�oc���o�d��fu��o�oco���,�v���o�qu��um�� ����gul���d�d��n�������ou�n��OPA1� já� é� �uf�c��n���

p���� qu�� o� p�oc���o� d�� fu��o� m��ocond���l� ��� �n����omp�� (M��u��n� ��� �l.,� 2004;� Zo�z�no,�

2009).�A�����s���OPA1���o�p�o��ín����nco��d���n���m�mb��n���m��ocond���������p����n��m�

���v�d�d��GTP���,� qu��é� ����nc��l�p���� �u�� ���v�d�d�.�Ap����� d������ ��m�lh�n���,���OPA1�

po��u��mu�����c���c���í���c�����p�cíf�c����m��u����gul�m�n����o�qu��n�o���o�comp����lh�d���

com�������s.�A�OPA1�d�mon�����um����gul���o�pó�-���n�c��c�on�l���pó�-���duc�on�l�ún�c����

�c�n�u�d�.�A�OPA1�é��xp�������m�o��o���ofo�m���d��s�li�i����l���n���vo��m�hum�no�,�o�qu��

mo����� ���v�d�d��� qu�n������v�m�n��� d�f���n���� qu�� p�omov�m� �� fu��o� m��ocond���l.� Além�

d���o,����o��o���ofo�m�����o���gul�d���po��p�o��ól������mo����m�d�f���n����loc����d��cl�v�g�m.�

E����� ��ofo�m��� �x��c�m� ���v�d�d��� d����n���� n�� p�omo��o� d�� fu��o� �� fo�m���o� d�� c�������

m��ocond�����.� ��� f��o,� o� con��ol�� d�� mo�folog��� d��� c������� m��ocond������ p���c�� ���� um��

c���c���í���c����p�cíf�c��d�����v�d�d��d��OPA1,�já�qu����d��fun��o�d���m��ofu��n���(�����ou�

���2)�n�o��nduz�����u�u����d��c��������no�m����(Ch�n�����l.,�2003;�I�h�h��������l.,�2006;�F��zz��

����l.,�2006;�Zo�z�no,�2009).�

Cond��õ���ond����o� ��qu���d���m��o���� ��x���d�� �ín�����d��ATP�����o����oc��d����o�

�long�m�n�o� m��ocond���l,� ��ndo,� po���n�o,� m��o���� ��x��� d�� fu��o.� Em� con���p����d�,� o�

p�oc���o� d�� f����o� ���á� ��l�c�on�do� �o� ��������� m��ocond���l,� culm�n�ndo� com� �� �pop�o��.�

En�����n�o�o�p�oc���o�d��f����o�m��ocond���l�no���c�do��d�po�o�m���om�n�o�é�d�l��é��co.����

f��o,� ������mul���o��d��né�g�c��no� ��c�do� �d�po�o�m���om� �nduz� um���é���� d��mud�n����n��

��qu����u��� m��ocond���l,� �nclu�ndo� �� �l��� ��x�� d�� f��gm�n����o.� E���� f�nôm�no� f�vo��c�� o�

d���copl�m�n�o� m��ocond���l� �� o� con�umo� �n��gé��co� (Mol�n�,� 2009;� Tw�g,� 2011;� P���n�,�

2018).A��p�o��ín���qu�����d����c�m�no�p�oc���o�d��f����o�m��ocond���l���o����Dr��(�roteí���

rel��io��d����di��mi����)���p�o��ín��d��f����o�m��ocond���l�1�(Fis�).�A�Dr���fo���mpl�m�n���

c���c����z�d�� �� p�ov�v�lm�n��� p�omov�� �� f����o� d�� m�mb��n�� ����vé�� d�� um�� fo����

m�cân�co-quím�c�� du��n��� �� �ndoc��o��.� Já� �� Fis�� é� um�� p�o��ín�� d�� 18k��� �nco��d�� n��
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m�mb��n�� m��ocond���l� �x���n�� �� ��mbém� ���á� �nvolv�d�� n�� f����o�m��ocond���l� (Bou��n�,�

2017;�M��u��n,�2006;����,�2012;�Hopp�n�,�2007).�

�

�

�

�

�

�

� �



���
�

�

3�OBJ�T��O��

�

3.1�Objetivo�geral�

�

Inv����g���o��f���o�d�� ��po����o�ho�mon�l�com�17β-�����d�ol��ob���o�b�l�n�od��c�lo��

co�po��l����ob������m��ocônd�����do���c�do��d�po�o�m���om�d�������w�����.�

�

3.2�Objetivos�específicos�

�

Av�l����o��f���o�d����po����o�ho�mon�l�com17β-�����d�ol��ob��:�

�� B�l�n�o�d��c�lo�����vé��d��m�d�d���d����mp����u���co�po��l���c�lo��m�������nd�����;�

�� Mo�folog�����d�n��d�d��volumé���c��m��ocond���l�no���c�do��d�po�o�m���om;�

�� Exp�����o� d�� g�n��� �nvolv�do�� no�� p�oc���o�� d�� ���mogên���,� fu��o�� b�ogên����

m��ocond���l�no���c�do��d�po�o�m���om.�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

� �



���
�

�

4�M�T���������MÉTO�O��

�

4.1��nimais�

�

Fo��m�u��l�z�d���14�������(7��m�c�d��g�upo)��dul����(5�m����)�W������p�ov�n��n����do�

C�n��o�d��B�o�����mo�d��Un�v����d�d��F�d���l�d��M�n���G������(UFMG).�O���n�m����fo��m�

�loj�do�� no�B�o�é��o�do�L�bo���ó��o� Exp���m�n��l� d��T���n�m�n�o� Fí��co,���p����m�n�o�d��

Educ���o�Fí��c��d��UFVJM,��cond�c�on�do���m�c��x���d��pol�p�op�l�no�col���v���(41x34x16�

cm)�com�4��n�m�������xpo��o���o�c�clo�cl��o/��cu�o��nv����do�d��12h�d���06�à��18�ho���,��m�

um��mb��n���com���mp����u���d��22º�C�±�2ºC,�c��cul���o�d�����po��m��o�d���x�u��o���� l�v���

�c���o�à�águ��������o.�O���n�m����fo��m�m�n��do�,�m�n�pul�do�����u��n����do�d���co�do�com�

o��p��ncíp�o��é��co��p���� u�o� d���n�m����d�� l�bo���ó��o� do� “Guide� �or� the�C�re� ��d��se�o��

L�bor�tory�A�im�ls”�(Guide��or�the�C�re���d��se�o��L�bor�tory�A�im�ls,�2011)��d���co�do�

com� ��� d������z��� com� Con��lho� N�c�on�l� d�� Con��ol�� d�� Exp���m�n����o� An�m�l�

(CONCEA),� ob�d�c�ndo� o�� c���é��o�� d�� L��� Nº� 11.794� d�� 8� d�� Ou�ub�o� d�� 2008.� O��

p�oc�d�m�n�o���xp���m�n�����fo��m��p�ov�do��p�l��Com����o�d��É��c��no�U�o�d��An�m����d��

Un�v����d�d�� F�d���l� do�� V�l��� do� J�qu���nhonh�� �� Mucu��� (CEUA-UFVJM)� (p�o�ocolo�

032/2017).�

�

4.2��elineamento�experimental�

�

P����o�mod�lo�d��ond���d��c�lo��n��m�nop�u��,�fo�����l�z�d��ov����c�om���b�l�����l.�A�

�f�����o�d����mp����u���(c�ud�����n���n�),�c�lo��m�������nd�����������mom�����fo��m����l�z�d���

14�d�����pó����c�������o,�p��íodo��m�qu��oco����o�f�nôm�no�d��ond���d��c�lo��n�����mod�lo�

d�� �co�do� com�Kob�y��h�� et� �l.� (2000)(Kob�y��h�� ��� �l.,� 2000).� P���� ��po����o� ho�mon�l�

fo��m��mpl�n��d���n��fá�c����ubcu�ân���do���n�m���,�no�mom�n�o�d��ov����c�om��,�cáp�ul���

d��S�l����c�com�17β-�����d�ol�(G�upo�E2)ou�ól�o�(G�upo�OVX).�P�����f�����o�d����mp����u���

fo�� ���l�z�d�� �� h�b��u���o� do�� �n�m����o� con��n�o�� du��n��� qu���o� ��m�n��.� A� h�b��u���o�

com��ou�du�����m�n����n����d��ov����c�om�����fo�����l�z�d����é�o�13º�d����pó����c�������o,�

�p�n���com� �n���v�lo�d�� 3� d�����pó���� ov����c�om��p���� ��cup�����o�do���n�m���.�Tod������

m�d�d���fo��m����l�z�d���no�14º�d����pó����c�������o,�no�c�clo����vo�do��n�m�l�(c�clo���cu�o),�

p����ndo-�����mp���um��n�m�l�do�g�upo�OVX�com�um�do�g�upo�E2.No�15º�d���fo�����l�z�d��

�� �u��ná���� po�� �x��ngu�n���o� �pó�� �n�������.� O� ú���o� �� o� ��c�do� �d�po�o�m���om� (TAM)�
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�n�����c�pul���fo��m�d����c�do����p���do�.�F��gm�n�o��do�TAM�fo��m�qu�m�c�m�n���f�x�do��

p���� ��� �nál����� po��m�c�o�cop��� ou� cong�l�do�� �m�N2� líqu�do� �� ��m�z�n�do���m� f���z��� -

80ºC�p����b�olog���mol�cul��.�

�

�

�

F�G����2:�E�qu�m��do�d�l�n��m�n�o��xp���m�n��l����l�z�do�no��g�upo��ov����c�om�z�do�������do��

com������d�ol���v�ículo.O���n�m����fo��m�h�b��u�do��du��n���4���m�n���(com��níc�o�2���m�n����n����

d�� ov����c�om��� ��é�o� d���d��col���� d��d�do�� �n�v�vo).�Apó���u��ná����o� ��c�do��d�po�o�m���om�fo��

u��do�p����PCR��m���mpo����l�ou�p����m�c�o�cop����l���ôn�c��d�����n�m����o�(MET).�

�

4.3�Ovariectomia�e�reposição�hormonal�

�

A� c��u�g��� d�� ov����c�om��� fo�� ���l�z�d�� �ob� �n�������� com� �olu��o� d�� c���m�n��

(Clo��d���o�d��c���m�n�;�80�mg/Kg,��.p.)���x�l�z�n��(10�mg/Kg,��.p.).�Fo�����l�z�d�����co�om���

d����g��o��bdom�n�l�l�����l,���p�l������mu�cul��u���fo��m��nc�����long��ud�n�lm�n��,�n����g��o�

�b��xo� d�� úl��m�� co���l�� �� p�óx�m�� �o� nív�l� do� ��m.� O�� ová��o�� fo��m� �d�n��f�c�do�� ��

������do�,� �� �� p�l�� �u�u��d�� com� f�o� �b�o�vív�l.� P���� ��po����o� ho�mon�l� fo�� ���l�z�d��

���co�om��� d�� ��g��o� �n�����c�pul��� ������vé�� d��um��p�qu�n�� �nc���o� fo��m� �mpl�n��d���n��

fá�c��� �ubcu�ân���do�� �n�m���� cáp�ul���d�� S�l����c�con��ndo� d�� 17β-�����d�ol� d���olv�do� �m�



���
�

�

ól�o�d��m�lho(6�μg/cáp�ul�/����)� (Fon��c�,�2016)ou��om�n���ól�o.A�cáp�ul�� con������d��um�

�ubo�d����l�con��po�o�o�d��d�m�n�õ��:�comp��m�n�o�d��20mm,�d�âm���o��n���no�d��1,02mm���

d�âm���o� �x���no� d�� 2,16mm�Apó�� �� c��u�g��,� o�� �n�m���� ��c�b���m� �����m�n�o� p�of�lá��co�

com�p�n��b�ó��co�(24000�UI/Kg,��.m.)����n�lgé��co�(Flun�x�n��m�glum�n�;�2,5�mg/Kg,��.c.).��

�

4.4��nálises���������

�

��������mp�ratura�da�cauda���t�mp�ratura���t�r�a�

�

A� �f�����o� d�� ��mp����u��� d�� c�ud�� �� d�� ��mp����u��� �n���n�� fo�� ���l�z�d�� com� o��

�n�m�����co�d�do���m�con��n��o.�O���n�m����fo��m�h�b��u�do��d�����m�n���no�con��n�o���m�

��mpo�� c���c�n���� (30�m�nu�o�,� 1h� �� 2h)� po�� 2� ��m�n��.�Apó�� ����� p��íodo,� ��� ������ fo��m�

ov����c�om�z�d������n��o,�14�d����d�po��,����l�z�d������m�d�d���d����mp����u��.�P����m�d�����

��mp����u���d��c�ud�,�fo��coloc�do�um����mo���n�o��d���l���p��c���o�n���up��fíc���do���l�d��

c�ud�,���1cm�d��b���.�A���mp����u����n���n��fo�����l�z�d������vé��d���n�����o�d���ond������l�

con�c��d����um����môm���o�com�4,0�cm�d��p�ofund�d�d�.�O����g����o��d����mp����u���fo��m�

���l�z�do�� �m� �n���v�lo�� d�� c�nco�m�nu�o�,� du��n��� um�ho��,� �m� um�� ��l�� f�ch�d�,� com� ��

��mp����u����mb��n���con��ol�d��v����ndo��n����20���22�ºC.�

�

����2���rm�m�tr�a�

�

A����mom������fo�����l�z�d�n����l��cl�m���z�d��com������m��d��con��ol��d����mp����u���

�� um�d�d�� ��l���v�� do� ��� do� L�bo���ó��o� d�� F���olog��� do� Ex��cíc�o� (LAFIEX)� do� C�n��o�

In��g��do� d�� Pó�-G��du���o� �� P��qu���� �m� S�úd�� (CIPq)� d�� UFVJM.� O�� �n�m���� fo��m�

p��v��m�n��� �mb��n��do�� n�� ��l�� po�� 2� ho���� du��n��� 3� d���,� p��m�n�c�ndo� ��p���do��

�nd�v�du�lm�n��� �m� c��x��� d�� pol�p�op�l�no.� A�� �m�g�n�� fo��m� ob��d��� ����vé�� d�� câm����

���mog�áf�c��FLIR�T450�c� (FLIR�Sy���m��AB,���nd��yd,�Sw�d�n)���um��d���ânc��� f�x��d��

1m� com� �n���v�lo�� d�� 5� m�nu�o�� du��n��� um�� ho��.� O�� �n�m���� fo��m� m�n��do�� l�v���� n��

c��x�.�Fo���v�l��d������mp����u���máx�m��d��c�ud����um��d���ânc���d���p�ox�m�d�m�n���1cm�

d�� b���� ����vé�� do� Sof�w���� FLIR� �ool� (v����o� 5.13).� A��m�d�d��� d�� ��mp����u��� pon�o� ��

pon�o�fo��m����n�f���d���p����um��pl�n�lh�����ubm���do��à��nál���������í���c�.��

�

�

�
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�

�

�

����3�Cal�r�m�tr�a���d�r�ta�

�

A��m�d�d���d��con�umo�d��ox�gên�o�(VO2),�p�odu��o�d��d�óx�do�d��c��bono�(VCO2),�

��x�� m���ból�c�� b���l� (EE)� �� co�f�c��n��� ���p����ó��o� (R.Q.)� fo��m� ���l�z�d��� com� �uxíl�o�

d�c�lo�ím���o� �nd����o� (P�nl�b,� H��v��d� App����u�,� E�p�nh�)� �copl�do� à� c��x�� m���ból�c��

(fluxo�d�����=�1,0/m�n),�loc�l��m�qu�����������fo��m��comod�d��(M�lo�����l.,�2016).�O������m��

fo��c�l�b��do�com�m���u���conh�c�d��d��g����.�O�VO2���VCO2�fo��m�m�d�do��con��nu�m�n���

po��m��o�d�������m��compu��do��z�do���o��p��âm���o��m���ból�co��fo��m��v�l��do��u��l�z�ndo�

o� �of�w������p�cíf�co� p���� �nál����do�m���bol��mo� ���p����ó��o� (�of�w����M���oxy,�H��v��d�

App����u�,�E�p�nh�).�A�m�d�d��fo����l�z�d��du��n���du���ho���,��m�um����l��f�ch�d�,�com���

��mp����u����mb��n���con��ol�d��v����ndo��n����20���22�ºC.��

�

4.5��nálises�por�microscopia�

�

��5���Pr�paraçã��das�am�stras�para�m�cr�sc�p�a��l�trô��ca�d��tra�sm�ssã��

�

P���� �v�l����o� d�� �l�����õ��� m��ocond������ do� ��c�do� �d�po�o� m���om� (TAM),� o��

�n�m���� fo��m� �u��n����do�� �� f��gm�n�o�� do� ��c�do� fo��m� f�x�do�� �m� K��nov�ky�

(glu����ld�ído�5%���p���fo�m�ld�ído�4%),��mbo���m���mp�o�c�cod�l��o0,1M,�pH�7,3�du��n���

24�h�à�4�ºC.�Em���gu�d�,�����mo������fo��m��ubm���d���à�pó�-f�x���o�com�����óx�do�d��ó�m�o�

2%� ��duz�do� com�f���oc��n��o� d�po�á���o�1,5%,�du��n��� 2h� à� ��mp����u����mb��n��,� com� o�

obj���vo� d���um�n����o�con�������d���o�g�n�l��.�Em� ��gu�d�,� ����mo������ fo��m� l�v�d����m�

águ�� d����l�d����m�n��d����m��c���do�d��u��n�l��2%�(con��������o� �m�bloco)�over�i�ht.�O��

��péc�m���fo��m�d���d����do���m�um��b�������c���c�n���d��álcoo������ncluído���m�����n��Epon�

812.�P������l���o�d��á����do�TAM�p�����nál����po��m�c�o�cop����l���ôn�c�,�fo��m����l�z�do��

co�������m�f�no��d��200nm�d����p���u��,�co��do��com��zul�d���olu�d�n��bo���o�d���ód�o�1%���

ob���v�do�� po�� m�c�o�cop��� d�� luz.� Em� ��gu�d�,� fo��m� ���l�z�d��� ��c�õ��� d�� 60nm� d��

��p���u���qu�� fo��m�d�po����d����m� ��l���d��cob��,� con������d���com�n�����o�d��chumbo�d��

R�ynold�����v�l��d����o�M�c�o�cóp�o�El���ôn�co�d��T��n�m����o�(TEM)�mod�lo�T�cn���G2-

12� Sp����� (F��� Comp�ny,� H�ll�bo�o,� O��gon,� USA),� à� 80kV� do� C�n��o� d�� M�c�o�cop��� d��

UFMG.�E����m�c�o�cóp�o��p����n������olu��o�d��pon�o�d��0.49�nm.�

�

�



���
�

�

�

��5�2�D��s�dad����lumétr�ca�m�t�c��dr�al�

�

P���� �nál���� do�con��údo�m��ocond���l,� fo��m�u��l�z�d���m�c�og��f����ob��d��� ����vé��

d��câm����CC��mod�lo�SIS-M�g�V��w�3�com����olu��o�d��1373�x�1070�p�x�l���copl�d���o�

TEM.�Fo��m�ob��d���d���m�g�n��do�c��opl��m��d��10��d�póc��o��d��c�d���n�m�l�com��um�n�o�

d��11000X.�A�d�n��d�d��volumé���c��m��ocond���l�do���d�póc��o�� fo��m�n�u��d������vé��do�

mé�odo�clá���co�d��con��g�m�d��pon�o��com����ob��po����o�d��um��g��d��d��204�pon�o��(500�

X�500nm)�p�oj���do���ob���c�d���m�g�m�d���co�do�com�Qu���oz�����l.�(2017)(���Qu���oz����

�l.,�2017).�Fo��m�u��l�z�d����m�g�n���p�n���do�c��opl��m��d��c�d��célul�.�A���nál�����fo��m�

���l�z�d���com�o��uxíl�o�do� �of�w���� Im�g��J� (US�N���on�l� In����u����of�H��l�hy,�B��h��d�,�

USA).�

�

��5�3�M�d�das�m�t�c��dr�a�s�

�

P���� �nál���� do� ��m�nho� �� fo�m��o� d��� p���ícul��� m��ocond������ do��

�d�póc��o�fo�u��l�z�do� o� �of�w���� Im�g�� J� (US� N���on�l� In����u���� of� H��l�hy,� B��h��d�,�

USA).C�d�� m��ocônd���d��� m�c�og��f���� �l���ôn�c��� fo�con�o�n�d�� m�nu�lm�n��,� ob��ndo-

����� m�d�d��� d�� p��ím���o,� á���,� m��o�� �� m�no�� d�âm���o.P���� �nál���� do�� p��âm���o��

��l�c�on�do�� �o� fo�m��o� d��� m��ocônd����,� fo��m� ob��do�� v�lo���� d�� �l�p��d�d�� (m��o��

d�âm���o/m�no��d�âm���o)�����f���c�d�d��[4�x�(á���)/π�x�(m��o��d�âm���o)2].�Fo��m��n�l���d���

�o��odo�3137�m��ocônd�����d��30��d�póc��o�/g�upo.�

�

��5���Qua�t�f�caçã��d��g�tículas�l�píd�cas�d�s�ad�póc�t�s�p�r�m�cr�sc�p�a�d��luz�

�

P���� qu�n��f�c���o� d��� go�ícul��� l�píd�c��p����n���� no�� �d�póc��o�� do� ��c�do� �d�po�o�

m���om�fo��m�u��l�z�d���5��m�g�n���l���ó�����do���c�do��d�po�o�m���om�d��3��n�m����d��c�d��

g�upo.�P�����qu�����o�d����m�g�n��fo��m�m�n��d���con���n�������cond��õ���d��luz�����mpo�d��

�xpo����o��pó�� �lum�n���o�Köhl���do�m�c�o�cóp�o.�A�� fo�og��f���� fo��m�ob��d�������vé��d��

obj���v���100x�u��ndo� �m����o�com�ól�o�com�o��uxíl�o�do�m�c�o�cóp�o�Olympu��BX-53F2,�

��ndo�����m�g�n��ob��d���RGB�d��2560�x�1920�p�x�l�,����olu��o�d��18,5�p�x�l�/µm���fo�m��o�

TIFF.�A���m�g�n��d�g������fo��m�conv����d����m��m�g�n��b�ná����,� �o�n�ndo�����m�g�n��com�

con��údo� c�lul��� �m� n�g�o� �� ��� go�ícul��� l�píd�c��� �m� b��nco.� Em� ��gu�d�� fo�� c�lcul�d�� ��

po�c�n��g�m�d��á�����m�b��nco.�
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�

4.6�Biologia�Molecular�

�

��6���Extraçã��d��RNA�t�tal���r�tr��tra�scr�çã��

�

A�� �mo������ cong�l�d��� �m� N2� líqu�do� fo��m� d��cong�l�d��� �� homog��n�z�d���

m�nu�lm�n��com��d���o�d��500�µL�d��T��zol.�Como�����mo��������nh�m��l�o���o��d��go�du��,�

o�l���do�fo��c�n���fug�do�po��5�m�nu�o��à�12.000g�à�4ºC���o��ob��n�d�n���fo�����n�f���do�p����

um�novo� �ubo��� �ncub�do�po��5�m�nu�o���m���mp����u����mb��n���p����p��m������� compl����

d���oc����o�do�compl�xo�nucl�op�o���co.�Em���gu�d��fo���d�c�on�do�100�µL�d��clo�ofó�m�o�

�m�c�d�� �ubo,� �ncub�do��po��3�m�nu�o���m���mp����u����mb��n��,� ��gu�d��d��c�n���fug���o�

po��15�m�nu�o��à�12.000g�(4ºC),���qu�l���p��ou����olu��o��m���ê��f����:�um��f����o�gân�c��no�

fundo�do��ubo,�um��f����con����uíd��p��nc�p�lm�n���po���NA�qu�����loc�l�z�v��n��p�����méd���

�� um�� f���� �quo��� con��ndo� RNA� �o��l,� loc�l�z�d�� no� �ob��n�d�n��.� A� f���� �quo���

(���n�p���n��)�fo�� ���n�f���d��p����novo���ubo��d��1,5�mL���o� �����n���fo��d��c����do.�En��o,�

fo��m� �d�c�on�do�� 250�µL�d�� álcool� ��op�opíl�co� ��gu�do� d�� �ncub���o�po�� 10�m�nu�o�� �m�

��mp����u����mb��n��.�O�m������l��n��o�fo��c�n���fug�do�po��10�m�nu�o��(12.000g,�4ºC)�p����

p�omov��� �� p��c�p�����o� do� RNA� �o��l.� O�� �ob��n�d�n���� fo��m� d��c����do��� o� p��c�p���do�

(p�ll��)�fo������u�p�nd�do��m�500�µL�d�����nol���75%,���gu�do�d��c�n���fug���o�po��5�m�nu�o��

��7.500g�(4ºC)���o��ob��n�d�n���d��c����do�nov�m�n��.��

Po�����o�m�n��,�o���ubo��com�p��c�p���do�d��RNA�fo��m�d��x�do����c�ndo��ob���um�

p�p�l��o�lh��po��5�m�nu�o�����n��o�fo��m�����u�p�nd�do���m�20�µL�d��águ��ul���-pu���l�v���d��

�NA��� ��RNA����� �qu�c�do� ��55ºC�po��10�m�nu�o���m� b�nho�m�����p���� �olub�l�z���o� do�

RNA.�

�

��6�2��ra�scr�çã��r���rsa�

�

P���� ���ob����o�c�NA,� fo�� ���l�z�do��� ���n�c����o� ��v����,�ond�,� �n�c��lm�n��,� fo��m�

�d�c�on�do�� 11,5� µL� d�� �mo����� com� 1� µL� do� R��do�� �rimer� �� �ncub�do�� �� 70ºC� po�� 5�

m�nu�o�,�d�po���������do�����ncub�do��m����5�m�nu�o���m�g�lo.�Em���gu�d�,���m���u����n����o��

fo���d�c�on�d���o�m�x�con��ndo:�4�µL�d����mp�o�TR4,�1,5�µL�d��clo���o�d��m�gné��o,�1,5�µL�

d�� m�x� d�� nucl�o�íd�o�,� 1� µL� d�� �nz�m�� TR4� �� 2� µL� d�� águ�.� A� �mo����� f�n�l� fo�� �n��o�

coloc�d���m�um����moc�cl�do�,�p�og��m�do�d����gu�n���m�n����:�5�m�nu�o����25ºC,�1�ho�����

37ºC���15�m�nu�o����70ºC.��
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��6�3�PCR��m�t�mp��r�al�

�

Apó���� �ín�����d��c�NA�fo�� ���l�z�d���� �����o��m�c�d����d��pol�m������(PCR)�p����

�mpl�f�c���o�do�c�NA�com�p�����d��p��m����b����do���m���quênc����p��v��m�n���publ�c�d���

ou� d���nh�do�� com� �uxíl�o� do� P��m��-BLAST� (NCBI,� N���on�l� C�n���� fo�� B�o��chnology�

Info�m���on,� U.S.� N���on�l� L�b���y� of�M�d�c�n�� USA)� (T�b�l�� 1).� P���� o� no�m�l�z�do�� fo��

u��l�z�do�o�g�n��d���xp�����o�con����u��v��gl�c���ld�ído-3-fo�f��o�d���d�og�n����(G��dh).�O��

�rimers�u��l�z�do��fo��m�p�oduz�do��p�l��Sín�����B�o��cnolog���(B�lo�Ho��zon��,�B����l).�

O�PCR��m� ��mpo� ���l�fo�� ���l�z�do,�u��l�z�ndo-����� 5�µL�d��SybrGree���CR���ster�

�ix� (Appl��d�B�o�y���m�,�Fo�����C��y,�CA,�USA),�0,4�µL�do��rimerd�� �n�������,�3,6�µL�d��

águ���PEC,���1�µL�d���mo����� �o��l�z�ndo�10�µL�d��volum�� f�n�l.�Tod������ ����õ���fo��m�

���l�z�d����m�dupl�c������m�pl�c���óp��c���d��48�po�o��(Appl��d�B�o�y���m�).�O��p��âm���o��

p����o�PCR�fo��m:�um�c�clo�à�52ºC�po��2�m�n,�um�c�clo�à�95ºC�po��10�m�n���40�c�clo��à�95ºC�

po�� 30� ��gundo����50ºC� po��1�m�n.�O�con��ol��n�g���vo� d�� �����o� fo��ob��do� �ub����u�ndo���

�mo�����d��c�NA�po��águ���EPC.�

A�qu�n��f�c���o���l���v��do�mRNA�fo�� ���l�z�d������vé��do�mé�odo�2-��C�,�d���co�do�

com�LIVAK�&�SCHMITTGEN�(2001)(L�v�k��nd�Schm���g�n,�2001).�O�C��(Threshold��y�le)�

do�� g�n��� �lvo�� fo�� no�m�l�z�do� com� o� C�� do� g�n�� d�� �xp�����o� con����u��v�� ����vé�� d��

��gu�n���fó�mul�:�

�C��=�C��G�n���lvo�–�C�G�pdh�

Em���gu�d��fo��c�lcul�do�o���C��p������c�p�o��d��c�d��g�upo,���ndo�como���f��ênc�����

méd���do��C��do�g�upo�OVX:�

��C��=��C��G�n���lvo�–�méd���do��C��G�upo�OVX�

P����po�����o�m�n������ob����o�2-��C�.�

�

�

�

�
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T�B�L��1:��P��m����u��l�z�do��p����o�PCR��m���mpo����l.�

Genes� Pr�m�r�F�rward�(5’ 3’)� Pr�m�r��everso�(5’ 3’)� Tamanho�
(pb*)�

�eferência�

Mf��� ATGTGTCGCCTTCTTGCTCT���� ATCTACTGCCTGGGGACCTT� 69� (S�ck������l.,�2018)�

Mf�2� ATGTGTCGCCTTCTTGCT�CT���� ATCTACTGCCTGGGG�ACCTT� 135� (S�ck������l.,�2018)�

Pgc�a� ATGTGTCGCCTTCTTGCT�CT� ATCTACTGCCTGGGG�ACCTT� 179� (Am�ngu�l-Cl�d����
����l.,�2012)�

Ucp�� AGACAGAAGGATTGCCGAAACT�� TCTTGCTTCCCAAAGAGGCAG� 150� ����nho�novo*�

Gapdh� ACATGGCCTCCAAGGAGTAA� GGATAGGGCCTCTCTTGCTCA� 74� ����nho�novo*�

*�P��m����d���nh�do��com��uxíl�o�do�P��m��-BLAST�(NCBI,�N�tio��l�Ce�ter��or�Biote�h�olo�y�I��orm�tio�,�
�.S.�N�tio��l�Libr�ry�o���edi�i�e��SA).�

�

4.7��nálises�estatísticas�

�

A�� �nál����� �����í���c��� fo��m� ���l�z�d��� u��ndo� o� p�og��m�� G��phP�d� P���m� 6.0�

(P���m� Sof�w���,� I�v�n�,� CA,� USA).� O�� ���ul��do�� fo��m� �xp����o�� como� méd��� ±� ���o–

p�d��o�d��méd�����o��d�do��fo��m��ubm���do���o� ������d��no�m�l�d�d��d��Kolmogo�ov��nd�

Sm��nov.�O��d�do���p����n����m�d�����bu���o�p���mé���c���� fo��m��ubm���do���o� ������T�d��

S�ud�n�.� O�� d�do�� d�� �xp�����o� gên�c�� ��mbém� fo��m� �ubm���do�� à� �nál���� d�� co���l���o�

u��ndo�o�co�f�c��n���d��co���l���o�d��P����on���gu�d��d����g�����o�l�n������mpl��.�O�nív�l�d��

��gn�f�cânc����do��do��m��odo��o���������fo��p�<�0,05.�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�
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�

5.1�Balanço�de�Calor�

�

Logo� �n���� d�� �u��ná���� o�� �n�m���� fo��m� p���do�� p���� �ju����� �� do��g�m� d��

�n���é��co,� b�m� como� p���� ��� ���� um�p��âm���o� d�� �v�l����o� n�� p���g�m� do�� ��c�do�� �ost�

mortem.�O��d�do��do��p��o��do���n�m���,�do� ��c�do��d�po�o�m���om�(TAM)���do�ú���o� ��o�

mo����do�� n�� T�b�l�� 2:� Fo�� ob���v�do� �um�n�o� ��gn�f�c���vo� do�� ú���o�� do�� �n�m���� com�

��po����o� ho�mon�l� com� E2� �o�� 14� d���� �pó�� �� ov����c�om��,� �nd�c�ndo� �� �f�các��� o�

�����m�n�o.�T�mbém�fo��ob���v�do�m�no��p��o�do� ��c�do��d�po�o�m���om�do���n�m����com�

�����m�n�o�ho�mon�l.�

�

T�B�L��2:�C���c����z���o�do��p��âm���o��co�po�����d��������ov����c�om�z�d�����m�
��po����o�ho�mon�l�(OVX)���com���po����o�com�17β-�����d�ol�(E2)�(n�=�7/g�upo).*�:�T�����T�
d��S�ud�n�.�

Parâmetros� O�X� �2� �alor�de�P*�

Peso�Corporal�(g)� 257,70±14,01� 243,70�±�3,62� 0,3525�

Tecido�adiposo�Marrom�(g)� 0,20±�0,02� 0,13�±�0,01� <�0,05�

Tecido�adiposo�Marrom�(g)�/�Peso�
corporal�(Kg)�

0,84�±�0,09� 0,57�±�0,07� <�0,05�

Útero�(g)� ������0,16�±�0,01� 0,34�±�0,03� <�0,001�

Útero�(g)�/�Peso�corporal�(Kg)� 0,62�±�0,06� 1,41�±�0,14� <�0,001�

�

�

P�����v�l����o��f���o�d����po����o�ho�mon�l�com�E2��ob���o�b�l�n�o�d��c�lo��d��������

ov����c�om�z�d��,� fo��m� ���l�z�d���m�d�d��� d�� ��mp����u��� �n���n�,� d�� c�ud�,� c�lo��m������

�nd������ �� �nál���� d�� ��mp����u��� d�� �up��fíc��� d�� c�ud�� po�� ���mom�����.� Como� pod�� ����

ob���v�d�� n�� F�gu��� 3,� �������� c�����d��� �p����n����mm��o���� o�c�l��õ��� d�� ��mp����u��� d��

c�ud�,� cond�z�n��� com�o�mod�lo� d�� ond��� d�� c�lo�.� O� �����m�n�o� ho�mon�l� com� �����d�ol�

�bol�u�������o�c�l��õ��.�N�o�fo��m�ob���v�d���o�c�l��õ���n�� ��mp����u��� �n���n���m��mbo��

g�upo�.Ao� �v�l���� �� méd��� d�� ��mp����u��� �n���n�� �� c�ud�� no� �n���v�lo� d�� 1� ho��,� n�o� fo��

ob���v�d�� d�f���n��� ��gn�f�c���v�� n�� ��mp����u��� �n���n�,� já� o� g�upo� OVX� �p����n�ou�

��mp����u���d��c�ud�� ��gn�f�c���v�m�n���m��o�� (24,6º�±�0,3� ºC)�qu��o�g�upo�E2� (22,7�±�0,3�

ºC),��nd�c�ndo�m�no��d����p���o�d��c�lo���pó������po����o�ho�mon�l�(FIG.�4).�
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F�G���� 3:� M�d�d�� d�� ��mp����u��� �n���n�� �� d�� c�ud�� d�� ������ ov����c�om�z�d��� ��m� ��po����o�

ho�mon�l�(OVX)��� com���po����o�com�17β-�����d�ol�(E2).�Fo��m�f������m�d�d���d��5��m�5�m�nu�o��

du��n���um��ho��.�

��� ��
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F�G���� 4:� Méd��� d��� ��mp����u���� d�� c�ud�� (A)� �� d�� ��mp����u��� �n���n�� (B)� d�� ������

ov����c�om�z�d�����m���po����o�ho�mon�l�(OVX)���com���po����o�com�17β-�����d�ol�(E2)�du��n���1�

ho���d����g����o�;�*:�p<0,05,�������T�d��S�ud�n��(n=�7/g�upo).�

�

A���mp����u���d���up��fíc���d��c�ud����mbém�fo���v�l��d��po�����mom������como�pod��

����ob���v�do�n��F�gu���5,�ob���vou-���o�c�l���o�d���m�d�d���d�� ��mp����u����m��mbo��o��

g�upo��com�m��o����p�co��d��d����p���o�d��c�lo��no�g�upo�OVX.�T�mbém�fo��ob���v�d��um��

��du��o�d��á�����ob���cu�v��d����mp����u���d��c�ud���pó�������m�n�o�ho�mon�l�com������d�ol.��

�

�

�
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F�G���� 5:� M�d�d�� d�� ��mp����u��� d�� c�ud�� d�� ������ ov����c�om�z�d��� ��m� ��po����o� ho�mon�l�

(OVX)� �� com� ��po����o� com� 17β-�����d�ol� (E2)� du��n��� 1� ho��� d�� ��g����o� ����vé�� d�� câm����

���mo���n�ív�l.� Fo��m� f���o�� ��g����o�� d�� 5� �m� 5� m�nu�o�� du��n��� um�� ho��.� A)� V������o� d��

��mp����u���du��n���o���mpo��mo����do.�B)�Im�g�n�����momé���c�����p����n����v���d��um��n�m�l�d��

c�d��g�upo;�C)�Á�����ob�����cu�v��d����mp����u���d��c�ud��(C)�du��n���1�ho���d����g����o.�*:�p<0,05,�

������T�d��S�ud�n��(n=�7/g�upo).�
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P����d���con��nu�d�d��à��nál����do�b�l�n�o�d��c�lo�,�fo�����l�z�d��c�lo��m�������nd������

qu��p��m���u��v�l����o�m���bol��mo����p����ó��o�do���n�m���,�p��nc�p�lm�n���o�con�umo�d��O2�

(VO2)�qu��é�um��m�d�d���nd������d��p�odu��o�d��ATP���d��c�lo��p�l���m��ocônd����.�Como�

pod������ob���v�do�n��F�gu���7,�n�o�houv��d�f���n�����gn�f�c���v���n�����mbo��o��g�upo���m�

n�nhum�do��p��âm���o���v�l��do�.�

�

F�G����6:���do��d��c�lo��m�������nd������d��������ov����c�om�z�d�����m���po����o�ho�mon�l�(OVX)�

��com���po����o�com�17β-�����d�ol�(E2)�du��n���2�ho����d����g����oA)�Con�umo�d��ox�gên�o�(VCO2);�

B)�P�odu��o�d��gá��c��bôn�co� (VCO2);�C)�Co�f�c��n������p����ó��o�(R.Q);��)�T�x��m���ból�c��b���l�

(EE).�N�o�fo��m�ob���v�d���d�f���n������gn�f�c���v���(T�����T�d��S�ud�n�,�n=�7/g�upo).�

�

�

�

�

�

5.2�Microscopia�

�

P���� comp���nd��� o� �f���o� do� �����d�ol� �ob��� TAM,� fo�� �v�l��do� ��� �l�����õ��� n��

popul���o� m��ocond���l� do�� �d�póc��o�� ����vé�� d�� m�c�o�cop��� �l���ôn�c�� d�� ���n�m����o�
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�

(TEM).� Como� pod�� ���� ob���v�do� n�� F�gu��� 7� o�� �d�póc��o�� �p����n��m� c��opl��m��

��l���v�m�n��� �bund�n��,� núcl�o� l�g����m�n��� �xcên���co,� go�ícul��� l�píd�c��� d�� ��m�nho��

d�v���o����m��ocônd�����com�c�������p���l�l���d�����buíd����l���o���m�n���no�c��opl��m�.��

�

F�G����7:�M�c�og��f����l���ôn�c��d�� ���n�m����o�d���d�póc��o��m���on��d�� ������ ov����c�om�z�d���

��m� ��po����o� ho�mon�l.� (A)� �� com� ��po����o� com� 17β-�����d�ol� (B).� A�� m��ocônd����� fo��m�

d����c�d���d��v��d�;�C:�c�p�l��;�L:�go�ícul���l�píd�c��;�Nu:�núcl�o.�

�

Apó�� �� �nál���� d�� d�n��d�d�� volumé���c�,� ob���vou-��� con��údo� m��ocond���l�

��gn�f�c���v�m�n���m�no��no�g�upo�com���po����o�ho�mon�l�(27,1%)��m�comp�����o�com�o�



���
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�

g�upo� OVX� (32.4%)� (FIG.� 9).� Já� o� g�upo� E2� �p����n�ou� m��o�� po�c�n��g�m� d�� go�ícul���

l�píd�c��po��m�c�o�cop���d��luz�(FIG.�10).�
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F�G����8:���n��d�d��volumé���c��(Vv)�m��ocond���l�do���c�do��d�po�o�m���om�d��������

ov����c�om�z�d�����m���po����o�ho�mon�l�(OVX)���com���po����o�com�17β-�����d�ol�(E2);�*:�p<0,05,�

������T�d��S�ud�n��(n=�30��d�póc��o�/g�upo).�

�
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F�G���� 9:� A)� P��c�n�u�l� d�� con��údo� c��opl��má��co� do� ��c�do� �d�po�o� m���om� d�� ������

ov����c�om�z�d��� ��m� ��po����o� ho�mon�l� (OVX)� �� com� ��po����o� com� 17β-�����d�ol� (E2);� B)�
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Im�g�m���p����n����v��do�co������m�f�no�d��200�nm�d����p���u���co��do�com��zul�d���olu�d;�B�����d��

��c�l��=�10µm;�*:�p<0,05,�������T�d��S�ud�n��(n=�15��m�g�n�/g�upo).�

Ao� ����v�l���� o� ��m�nho� d��� p���ícul���m��ocônd����,�ob���vou-��� qu�� o���d�póc��o��

do���n�m���������do��com������d�ol��p����n��v�m�m��ocônd�������gn�f�c���v�m�n���m��o����qu��

o�g�upo�OVX�(FIG.�11),��ug���ndo�m��o��p�oc���o�d��fu��o�m��ocond���l�no�g�upo�E2�ou�d��

f����o� no� g�upo� OVX.� O�� p��âm���o�� d�� ��m�nho� m��ocond���l� �v�l��do�� fo��m:� á���,�

p��ím���o,�m��o����m�no��d�âm���o�.�Ao�����v�l��������z�o��n����p��ím���o:á���,�ob���vou-���

qu��o�g�upo�OVX��p����n�ou�v�lo������gn�f�c���v�m�n���m��o���,��nd�c�ndo�m��o���up��fíc���

d����oc���n����m��ocônd�������c��opl��m��no���d�póc��o��d�����g�upo�(FIG.�12).�
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F�G���� 10:� P��âm���o�� d�� ��m�nho� m��ocond���l� do� ��c�do� �d�po�o� m���om� d�� ������

ov����c�om�z�d�����m���po����o�ho�mon�l�(OVX)���com���po����o�com�17β-�����d�ol�(E2);�A)�Á���;�

B)�P��ím���o;�C)�M��o��d�âm���o;��)�M�no��d�âm���o;�*:�p<0,05,�������T�d��S�ud�n��(n�=�30��d�póc��o��

/g�upo).�
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F�G���� 11:� A)� R�z�o� p��ím���o:á���� d��� m��ocônd����� do� ��c�do� �d�po�o� m���omd�� ������

ov����c�om�z�d���(OVX)���������ov����c�om�z�d��������d���com�17β-�����d�ol�(E2);�*:�p<0,05,�������T�

d��S�ud�n��(n=�15��m�g�n�/g�upo).�

�

No��n��n�o,� �o� ����v�l����o�� p��âm���o��d�� fo�m��o�d���p���ícul���m��ocond������n�o�

fo��m� ob���v�d��� d�f���n���� no�� p��âm���o�� d�� ��f���c�d�d�� �� �l�p��d�d�� �n���� �mbo�� o��

g�upo�.�(FIG.�13).��
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F�G����12:P��âm���o��d�� fo�m��o�d��p���ícul���m��ocond������do� ��c�do��d�po�o�m���om�d�� ������

ov����c�om�z�d�����m���po����o�ho�mon�l�(OVX)���com���po����o�com�17β-�����d�ol�(E2);�*:�p<0,05,�

������T�d��S�ud�n��(n�=�30��d�póc��o��/g�upo).�

�

5.3��xpressão�gênica�

�

P���� �luc�d��� o�� m�c�n��mo�� mol�cul����� ���pon�áv���� p�l��� d�f���n���� do��

p��âm���o��m��ocond������ob���v�do��n��m�c�o�cop���no�p����n������udo,�f�z�mo�����nál����d��

g�n��� ��l�c�on�do�� comb�ogên���� m��ocond���l� (�����),���mogên���� (����)� �� fu��o�

m��ocond���l� (����� �� ���2).Fo�� ob���v�d�� �xp�����o� ��duz�d�� do� RNAm� do�� g�n���
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�

p��������,����� �����do�� �n�m���� com� ��po����o� ho�mon�l� (FIG.� 14A-C),� �� �xp�����o�

�um�n��d��d�����2�n�����m��mo�g�upo�(FIG.�14�).�Fo��ob���v�d����mbém�fo����co���l���o�

�n�������xp�����o�do��g�n�������,�������������como�pod������ob���v�d��n��T�b�l��3.�
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F�G���� 13:� Exp�����o� gên�c�� ��l���v�� (RNAm)� p���� o�� g�n���Pgc1�� (A),� Ucp1� (B),�Mfn1� (C)� ��

Mfn2�(�)�no���c�do��d�po�o�m���om�d��������ov����c�om�z�d�����m���po����o�ho�mon�l�(OVX,�n�=�5)�

��com���po����o�com�17β-�����d�ol�(E2,�n�=�7);�*:�p<0,05,�������T�d��S�ud�n�.�
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T�B�L��3:�Anál����d��co���l���o�d���xp�����o�gên�c����l���v�.�

� Pgc�a� Ucp�� Mf��� Mf�2�

� β� P� �2� Β� P� �2� β� P� �2� β� P�

Pgc�a� � � � 0,891� 0,0002� 0,793� 0,849� 0,0001� 0,772� -0,262� 0,465�

Ucp�� � � � � � � 0,841� 0,002� 0,708� -0,285� 0,457�

Mf��� � � � � � � � � � -0,585� 0,098�

Mf�2� � � � � � � � � � � �

�
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�
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A��ond���d��c�lo����oum�f�nôm�no��xp���nc��do�p�l��m��o����d���mulh�����du��n�����

f���� d�� ���n����o� d�� m�nop�u��,� ��ndo� c���c����z�d�� po�� �udo����,� c�lo�� �n��n�o� ��

v��od�l�����o� p���fé��c�,� �c������ndo� �m� p��juízo�� n�� qu�l�d�d�� d�� v�d�� n����� p��c�l�� d��

popul���o.� É� �ug���do� qu�� �� d�m�nu���o� do�� ����óg�no�� du��n��� �� ���n����o� d�� m�nop�u���

�um�n����� ��n��b�l�d�d��d��� v���� n�u����� ���mo���gul�do���� l�v�ndo�à� ���v���o� �n�p�op���d��

do�� m�c�n��mo�� d�� d����p���o� d�� c�lo�� (��ck�� �nd� R�nc�,� 2010).Com� ���o,� �� ��po����o�

ho�mon�l�com�����óg�no�v�m���ndo�u��l�z�d��como�um��d���m�d�d���f��m�cológ�c�����f���v���

no� �����m�n�o� d������ ��n�om��� (M�llh�� ��� �l.,� 2018;� S�n�o�o� ��� �l.,� 2015).� A� m��o���� do��

���udo�� �nv����g�m������o�do�����óg�no�n��p��v�n��o�d���ond���d��c�lo��u��l�z�ndo�m�d�d���

d�� d����p���o�d��c�lo�.� Po�ém,���é� o�mom�n�o,�n�o� fo�� �nv����g�do� o�p�p�l�d��p�odu��o�d��

c�lo�� du��n��� ����� f�nôm�no.�No� p����n��� ���udo,�ob���v�mo�� qu���� ov����c�om��� p�omov��

um��um�n�o�d��d����p���o�d��c�lo��(��mp����u���d��c�ud�)���qu������po����o�com�����óg�no�é�

c�p�z� d�� d�m�nu��� ����� d����p���o� ��m� �l������ �� ��mp����u��� �n���n�� qu�� ��� m�n�ém�

��m�lh�n����o�g�upo�c�����do.�E��������ul��do���ug���m�qu�o������d�ol�é�c�p�z�d��p��v�n������

ond��� d�� c�lo�� �� qu�� �� d�m�nu���o� do� ����óg�no� p�omov�d�� p�l�� ov����c�om��� l�v�� �� um�

�um�n�o�n��p�odu��o�d��c�lo�.�

Além� d�� �nál���� d�� ��mp����u��� com� ���mo���n�o���,� ���l�z��mo�� ���mom������ p����

�v�l���� �� ��mp����u��� d�� �up��fíc��� d�� c�ud�.� E���� �écn�c�� é� b����n��� ��n�ív�l,� p��m���ndo�

�n�l�����d��fo�m��n�o��nv���v������mp����u���d���up��fíc���co�po��l�(C�łko��ń�k������l,�2015).�

�u��n������nál����po�����mom�����,�ob���v�mo����d�m�nu���o�do��p�co��d��d����p���o�d��c�lo��

����vé��d����mp����u���d���up��fíc���d��c�ud��no�g�upo�E2,���m�lh�n����o�ob���v�do�qu�ndo�

u��l�z�do�o���n�o��p���o�n��c�ud�.�T�mbém�fo��ob���v�d��v�����õ���m��o����d���m�d�d���d��

��mp����u��� ��n�o� do�� �n�m���� E2� qu�n�o� do�� OVX.� E���� v����b�l�d�d�� pod�� ���� oco���do�

d�v�do��o�f��o�do���n�m����������m�l�v����n���c��x��.�M��mo�����m,��o�����n�l�����á�����ob���

cu�v�� d�� ��mp����u��� d�� c�ud�,� fo�� ob���v�do� v�lo����m�no���� no�� �n�m���� com� ��po����o�

ho�mon�l,���m�lh�n����o���g����o�ob��do�com�o���n�o��d����mp����u���d��c�ud�.�

E��udo�� �n����o���� ��mbém� d�mon������m� qu�� o� �����d�ol� p�omov�� �� d�m�nu���o� d��

��mp����u���d���up��fíc���d��c�ud��d��������ov����c�om�z�d���n��f����cl����do�c�clo�c��c�d��no�

(Ho�ono���� �l.,� 2001;�Kob�y��h������l.,�2000;�L�������l.,�2016;�Op�������l.,�2004;�P�n�����l.,�

2001).� No� p����n��� ���udo,� �n�l���mo�� �� ��mp����u��� do�� �n�m���� n�� f���� ��cu��� qu�� é� o�

p��íodo����vo�do��n�m�l,�qu�ndo�o��f���o�d��ov����c�om����ob���o��um�n�o�d��d����p���o�d��
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c�lo��é�m��o��d���co�do�com�ou��o�����udo�(B���nd��n�����l.,�2001;�Bow������l.,�2006).Algun��

���b�lho�� ��m�lh�n���� �o� no��o� qu�� f�z���m� �� ��po����o� ho�mon�l� d�� E2� com� c�p�ul��

�ubcu�ân��� ��mbém�ob���v���m�um��d�m�nu���o�d�� ��mp����u���d��c�ud����m��l�����õ���n��

��mp����u����n���n��(��ck���nd�R�nc�,�2010;�Kob�y��h������l.,�2000;�M����lm�n-�m��h�����l.,�

2015),� co��obo��ndo�no����h�pó�����qu�,��lém�do��f���o�v��omo�o�� �nduz�dop�l��d�m�nu���o�

do�����óg�no��pó��ov����c�om��,�����du��o�d�����ho�môn�o���mbém��n���f����n�����mogên����

con���bu�ndo�p����oco��ênc���d���ond���d��c�lo�.�

��ndo�con��nu�d�d���o����udo��ob���o�b�l�n�o�d��c�lo��do���n�m����c�����do��com���

��m� ��po����o� ho�mon�l,� ���l�z�mo�� ��c�lo��m������ �nd������p���� �v�l���mo�� o�m���bol��mo�

d�������n�m���.�S�b�ndo-���qu��o�ox�gên�o�é�u��l�z�do�p����ox�d���o���ub�����o���n��gé��co����

qu�� o� gá�� c��bôn�co� é� �l�m�n�do� p�l�� ���p�����o,� é� po��ív�l� c�lcul��� �� ��x��m���ból�c�,� ou�

"p�odu��o�d���n��g��",�qu����gn�f�c����conv����o�d���n��g���quím�c��d���ub�����o���n��gé��co��

�m� �n��g��� quím�c�� ��m�z�n�d�� n�� fo�m�� d�� ATP� �� n�� �n��g��� d����p�d�� n�� fo�m�� d��

c�lo�(���n��,� 1997).� N�o� ob���v�mo�� d�f���n��� �n���� o�� �n�m���� com� �� ��m� ��po����o�

ho�mon�l� p���� n�nhum�do�� p��âm���o�� fo�n�c�do�� p�l�� c�lo��m�����.� É� �mpo���n��� �����l����

qu�� �p����� d����� �écn�c�� fo�n�c��� d�do�� p��c��o�� �ob��� �� ��x�� m���ból�c�� do�� �n�m���,� o�

con�umo�d��O2(VO2)�pod����������l�c�on�d����n�o�à�p�odu��o�d��ATP�qu�n�o�à�p�odu��o�d��

c�lo�,� n�o� ��ndo� po��ív�l� qu�n��f�c��� �mb��� p�odu�õ��� ��p���d�m�n��� po�� �����

mé�odo(S�mon�on� �nd� ��f�onzo,� 1990).� Com� ���o,� pod�mo�� �nf����� qu�� �� �u�ênc��� d��

d�f���n���n����x��m���ból�c���n�����mbo��o��g�upo��n�o�d��c�������po���b�l�d�d��do��um�n�o�

n�� p�odu��o� d�� c�lo�� �nduz�d�� p�l�� ov����c�om��.�N�g�o�et� �l� (2014)� d��m��m�� fo�m�,� n�o�

�ncon��ou� d�f���n��� �n���� con�umo� d�� ox�gên�o� p�l��� m��ocônd����� ��ol�d��� do� TAM� �m�

�n�m����c�����do���m���l���o��o���u�g�upo�con��ol�.�N�����m��mo����udo,�no��n��n�o,�qu�ndo�

�����v�d�d��d������������n�b�d�,�fo��ob���v�do�um��um�n�o�n���ín�����d��ATP�no�g�upo�OVX�

(qu�ndo�comp���do�com�o�g�upo�Sh�m)�com�12���m�n����pó����ov����c�om��,��ug���ndoqu��

����ov����c�om���pod��l�v�����um��um�n�o�d�����mogên����n�����mod�lo����ud�do.�

��f���n���� ���udo�� mo����m� qu�� �� ov����c�om��� pod�� p�omov��� d�m�nu���o� d�� ��x��

m���ból�c�� b���l� �comp�nh�d�� p�lo� �um�n�o� no� g�nho� d�� p��o,� �nqu�n�o� �� ��po����o�

ho�mon�l� com� �����d�ol� p��v�n���������f���o�� (G�l������ �l.,� 2010;�L�ud�n�l�g������ �l.,� 1980;�

Ryuk� ��� �l.,� 2017).� Há� ���udo�� qu�� mo������m� qu�� �� ov����c�om��� p�omov�u� �um�n�o� no�

g�nho� d�� p��o� n�o� po�� �l�����õ��� n�� ��x��m���ból�c�� do�� �n�m����m��� po�� um��um�n�o� d��

�ng����o�d���n��g���m���bol�záv�l�(A�����n��nd�G���y,�2002;���gn�ul������l.,�1996;�R�ch��d,�

1986;�W����� ��� �l.,� 2010).No� p����n��� ���udo,� n�o� ob���v�mo�� �l�����õ��� m���ból�c��� n�m�

d�f���n��� no� p��o� co�po��l� �n���� no��o�� g�upo�� �xp���m�n����� �pó�� du��� ��m�n��.�
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Co��obo��ndo� no��o�� ���ul��do�,� ou��o�� ���b�lho�� ��mbém� n�o� ob���v���m� �l�����õ��� no�

g�nho� d�� p��o� ou� n�� ��x��m���ból�c�� do�� �n�m���� �pó�� ov����c�om��� (B���n���� �nd�W�d�,�

1984;�C��l��l�� ��� �l.,� 1979;� L�ud�n�l�g��� ��� �l.,�1980;�N�g�o� ��� �l.,� 2014).� E�����d�f���n����

�n���� vá��o�� ���udo�� pod�m� ��fl����� d�f���n���� m��odológ�c��� ��n�o� ��l�c�on�d��� à� v��� d��

�dm�n�������o���du����o�do������m�n�o�com������d�ol,�qu�n�o��o��níc�o�d����po����o�ho�mon�l�

�pó����ov����c�om��.�

Ao� �v�l���mo�� o�p��o�do� ��c�do��d�po�o�m���om� (TAM)� �n�����c�pul��,� v���f�c�mo��

qu��o�m��mo�����v����duz�do�no�g�upo�E2,��nd�c�ndo���po��ív�l��nfluênc���do�����óg�no�n�����

��c�do.� Como� o� TAM� é� um� ��c�do� �l��m�n��� ���mogên�co� d�v�do� �� g��nd�� qu�n��d�d�� d��

m��ocond����� �� �l��� �xp�����o� d�� ����� (Sh�b�l�n�� ��� �l.,� 2013),� ���olv�mo�� �v�l���� ���

m��ocônd�����d�������c�do.�Além�d���o,�����g��o��n�����c�pul���é�o�loc�l�ond�����á�loc�l�z�do�o�

m��o�� cox�m� d�� TAM� �m� �o�do���,� con���bu�ndo� ��gn�f�c���v�m�n��� p���� ���mogên����

�nd�p�nd�n��� d�� ���mo���� n�����mod�lo� (C�nnon� �nd�N�d��g���d,� 2004).� Ao� �v�l���mo�� o�

con��údo�m��ocond���l�do�TAM�po��m�c�o�cop����l���ôn�c��d�����n�m����o,�ob���v�mo��qu��o�

con��údo� d������ o�g�n�l��� ��� �ncon���v�� �um�n��do� no�� �d�póc��o�� do�� �n�m���� OVX,�

�ug���ndo���oco��ênc���d��b�ogên����m��ocond���l�n�����g�upo.�P����conf��m������ ���lm�n���

����v�� oco���ndo� b�ogên����m��ocond���l,� �v�l��mo�� �� �xp�����o� do� RNAm� p���� o������,�

p��nc�p�l� ��gul�do��d��b�ogên����m��ocond���l�(V�n�u��-Cl�p���� ����l.,�2008).�Fo��con�����do�

�um�n�o� d�� �xp�����o� d�� ������ no� g�upo� c�����do,� co��obo��ndo� no��o�� ���ul��do�� d��

m�c�o�cop��.��

Algun�� ���b�lho�� ��l���m�qu�� o� �����d�ol� pod�� l�v��� �� um� �um�n�o�d�� �xp�����o�d��

������m��mo���m��l������o�no�con��údo�m��ocond���l�no�TAM�(N�d�l-c���ll�������l.,�2011;�

N�g�o�����l.,�2014).�E��������b�lho���nf�����m���qu�n��d�d��d��m��ocônd��������vé��d�����v�d�d��

d�� c�����o� ��n����� (N�d�l-c���ll��� ��� �l.,� 2011)� �� qu�n��d�d�� d�� �NA�m��ocond���l� (N�d�l-

c���ll�������l.,�2011;�N�g�o�����l.,�2014).�Como� ��v���do�po��M�d���o��(2008),��p�����d������

�écn�c��� ����m� u��l�z�d��� p���� �nf����� d�� m�n����� �nd������ �� qu�n��d�d�� d�� m��ocônd���,� é�

��com�nd�do�u��l�z���vá��o���n���o��d�f���n����p����qu�����po����conclu���qu�����á�oco���ndo�

b�ogên����m��ocond���l�d��f��o,���ndo���m�c�o�cop����l���ôn�c��o�p�d��o�ou�o�p�����������po�

d�� �v�l����o� (M�d���o�,� 2008).� Além� d���o,� ���udo� ��c�n��� mo���ou� ����vé�� d�� d�f���n����

�n���o��p����qu�n��f�c���o�d��m��ocônd����qu����m�c�o�cop���é�o�mé�odo�m����p��c��o�n�����

��po� d�� �nv����g���o(��hl� ��� �l.,� 2015).� ������ fo�m�,� no��o� ���udo� p��m���� �nf����� qu�� ���á�

oco���ndo�m����b�ogên����m��ocond���l�no�g�upo�c�����do.�

� O� �um�n�o� do� con��údo� m��ocond���l� no� g�upo� ��m� ��po����o� ho�mon�l� ��mbém�

�ug���� m��o�� ���v�d�d�� ���mogên�c�� do� TAM� �pó�� ov����c�om��.� Com� ���o,� �v�l��mo�� ��
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�xp�����o� d�� �xp�����o�����,� p��nc�p�l�p�o��ín��d���copl�do��� d�� c�d���� ���n�po���do��� d��

�lé��on�� no� TAM� (C�nnon� �nd� N�d��g���d,� 2004).� Já� ���á� ����b�l�c�do� n�� l������u��� qu��

b��x�����mp����u���������o�ho�mon�l�d��no��p�n�f��n�(NE)�con��ol�m����xp�����o�d�������no�

TAM� (C�nnon� �nd� N�d��g���d,� 2004).A�NE� l�b���d�� ����vé�� do�� ���m�n���� ��mpá��co��qu��

�n��v�m� o� TAM� é� ���pon�áv�l� p�l�� d�f���nc����o� d������ �d�póc��o�� ����vé�� do��um�n�o� d��

�xp�����o� d�� ����(H���on� ��� �l.,� 1990),� b�ogên���� m��ocond���l� �� p�ol�f�����o� c�lul���

(B�onn�kov� ��� �l.,� 1992;� V�ll�d����� ��� �l.,� 2000).No� p����n��� ���udo,� ob���v�mo�� nív����

�um�n��do�� do� RNAm� d����� g�n�� no�� �n�m���� ov����c�om�z�do�� �lém� d�� fo���� co���l���o�

po����v�� �n���� �� �xp�����o� gên�c�� d�������� ������.�B��b��o� ��� �l.� (2015)� ��mbém�mo���ou�

�um�n�o� d�� �xp�����o� do� ������ no�TAM� �comp�nh�do� po�� um� �um�n�o� d�� �xp�����o� d��

�����(B��b��o�����l.,�2015).�Ap�����d���o,�o��f���o�d����po����o�ho�mon�l�com������d�ol��ob���

���xp�����o�d�������no�TAM��p����n������ul��do��con���d��ó��o��n��l������u��.�Há� ���b�lho��

qu��mo������m��um�n�o�d���xp�����o�do�mRNA�d�����g�n��(Monjo�����l.,�2003;�Mo��n��n����

�l.,� 2014;� P�d����n� ��� �l.,� 2001;�V�ll�� ����l.,� 2008)� ou� �u�ênc��� d�� �f���o� (G��fho���� ��� �l.,�

2015;�N�g�o�����l.,�2014;�Rod�ígu�z�����l.,�2002).�T�mbém�há����udo��qu��co��obo��m�no��o��

���ul��do��ond��fo��mo����do�qu��o������d�ol��n�b�������mogên����do�BAT�(Pu���������l.,�1993)�

����vé�� d�� d�m�nu���o� d�� �f�n�d�d�/d�n��d�d�� do�� ��c�p�o���� �d��né�g�co�� no�� �d�póc��o��

(M�lo� �nd� Pu����,� 2001).� Um�� �xpl�c���o� pl�u�ív�l� p���� ������ d�f���n���� pod�� ������ no�

��qu�m����no���mpo�d�������m�n�o.�Ou����po���b�l�d�d��d��d�m�nu���o�do��f���o������d�ol��m�

�nduz��� �� �xp�����o� do�RNAm� p��������� �m�no��o�mod�lo� pod�� ���� d�v�do� à� ��du��o� d��

�xp�����o� do�� ��c�p�o���� d�� ����óg�no� p�lo� p�óp��o� ����óg�no� (Bo��á�� ��� �l.,� 1994).� ���

qu�lqu��� m�n����,� ���udo�� fu�u�o�� ��o� n�c���á��o�� p���� ��cl���c��� o�� m�c�n��mo�� d��

��gul���o���mpo��l�d���xp�����o�d�������p�lo������d�ol�no�TAM.�

Ao� �v�l���mo�� o� ��m�nho� d��� m��ocônd����,� ob���v�mo�� qu�� o� g�upo� �����do� com�

�����d�ol� �p����n��v�� v�lo���� d�� á���,� p��ím���o� �� d�âm���o�� �um�n��do�.� E����� ���ul��do��

�nd�c�m� qu�� ���á� oco���ndo� p��dom�nânc��� d�� fu��o� m��ocond���l� no� g�upo� �����do� com�

�����d�ol��/ou�d��f����o�no�g�upo�ov����c�om�z�do.�Já�é�conh�c�do�qu�����m��ocônd������of��m�

c�clo�� con�ínuo�� d�� fu��o� �� f����o� (L����� �nd� Sh���h��,� 2013)� �� qu�� o� TAM�d��� fêm���� d��

�o�do����con�ém�con��údo�����m�nho�m��ocond���l�m��o���� (Rod�ígu��-Cu�nc������l.,�2002).��

Em����u���o�d�����������b�o�n��gé��co����m��ocônd������of��m�p�oc���o�d��f��gm�n����o�qu��

pod��culm�n����m��pop�o���(Mol�n������l.,�2009).�En�����n�o,�o�p�oc���o�d��f����o�p���c��n�o�

����d�l��é��o�p����o�TAM.���� f��o,��� ����mul���o��d��né�g�c��do� ��c�do��d�po�o�m���om�d��

�o�do���� �nduz�mud�n���� �ub���nc�����n����qu����u���m��ocond���l� com� �um�n�o� d�� ��x�� d��

f��gm�n����o�qu��f�vo��c��o��um�n�o�d�����mogên����(W�k���om�����l.,�2014).�N��������udo�
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��mbém�é��ug���do�qu����f��gm�n����o�m��ocond���l�pod������um��������ég����d�p����v��m����

�f�c��n���p�������ín�����d��nov���p�o��ín���m��ocond������noTAM�como����������p�o��ín���d��

c�d���� ���n�po���do��� d�� �lé��on�,� po��nc��l�z�ndo�� c�p�c�d�d�� ���mogên�c�� d����� ��c�do�

(W�k���om�����l.,�2014).��

E��udo���c�n�����mbém�mo���ou�qu����m��ocônd����do�TAM�m�lho����u��c�p�c�d�d��

ox�d���v�� ����vé�� do� p�oc���o� d�� f����o� m��ocond���l� p�l�� ���o� d�� p�o��ín�� Dr��� �� qu�� o�

�um�n�o�no�g���o�d���n��g������á�m����d���c�on�do�à�p�odu��o�d��c�lo��do�qu���ín�����d��ATP��

(P���n������l.,�2018).Qu�ndo��v�l��mo�����xp�����o�do��g�n��� ���pon�áv����p�lo�p�oc���o�d��

fu��o�m��ocond���l,�ob���v�mo��m��o�� �xp�����o� d������� no� g�upo�OVX������2� no� g�upo�

E2,� �ug���ndo� qu�� ��� �� fu��o� m��ocond���l� fo�� p��dom�n�n��� no� g�upo� com� ��po����o�

ho�mon�l,� c����m�n��� ����� p�oc���o� ���á� oco���ndo� ����vé�� d�� ���2� (B�ch� ��� �l.,� 2003).�

No��o�� ���ul��do�� ��mbém� n�o� d��c����m� �� po���b�l�d�d�� do� p��domín�o� d�� f����o�

m��ocond���l�no�g�upo�OVX.�No�p����n������udo�n�o�fo��po��ív�l����nv����g���o�d���xp�����o�

d��g�n����nvolv�do��n�� f����o�m��ocond���l,� ��ndo�n�c���á������nál����� fu�u����d���xp�����o�

d������g�n���p����conf��m��������ov����c�om����um�n�����f����o�m��ocond���l.��

Qu�n�o� �o� fo�m��o� d��� m��ocônd����� (�l�p��d�d�� �� ��p���c�d�d�),� n�o� �ncon���mo��

d�f���n���� ��gn�f�c���v��� �n���� o�� g�upo�.� E��udo� d�� P���n�� ��� �l.� (2018)� mo���ou� qu��

m��ocônd���������-po����v����p����n��v�m�fo�m��o�p��f���nc��lm�n�������dond�do��nqu�n�o�

��� ����-n�g���v��� ��m� fo�m��o� p��f���nc��lm�n��� �long�do�� (P���n�� ��� �l.,� 2018).� Já� �m�

��l���o�à���z�o�p��ím���o/á���,��ncon���mo��um�v�lo���um�n��do,��nd�c�ndo�m��o���up��fíc���

d�� con���o� �n���� �� m��ocônd���� �� o� c��opl��m�� c�lul��� qu�� pod����� f�c�l����� o� p�oc���o� d��

�n���câmb�o�d��molécul��.�E��udo��n����o��com�cul�u���d���d�póc��o��m���on��mo���ou�qu�����

célul��� �����d���com�17β-�����d�ol� �p����n��m� go�ícul��� l�píd�c���m��o���� (Rod�ígu�z���� �l.,�

2002).� No� no��o� ���udo� ��mbém� ob���v�mo�� m��o�� d�n��d�d�� d�� go�ícul��� l�píd�c��� no��

�n�m���� �����do��com������d�ol.�C����m�n���o� g�upo���m���po����o� ho�mon�l�po���p����n����

con��údo�m��ocond���l��um�n��do,�m��o���xp�����o�d��������������,�m��ocônd�����m�no����

(p��domín�o� d�� f����o� m��ocond���l� qu�� �um�n��� �� c�p�c�d�d�� ox�d���v�),� m��o�� ��l���o�

p��ím���o/á������m�no��d�n��d�d�� l�píd�c�� (�ug����vo�d��m���� l�pól���),� �nd�c�m�um�po��ív�l�

�um�n�o�d�����mogên����no���d�póc��o��d�����g�upo.�

No� p����n��� ���udo� ob���v�mo�� qu�� �� ov����c�om��� �� �� ��po����o� ho�mon�l� com�

�����d�ol��nflu�nc��m���mo�folog��d���m��ocônd�����do�TAM������xp�����o�d���lgun��g�n��.�

Um�� l�m�����o� do� no��o� ���udo� fo�� n�o� ���� po��ív�l� d����ngu��� ��� há� um�� ���o� d������ do�

�����d�ol� �ob��� o�� �d�póc��o�,� po��� o�� m��mo�� �p����n��m� ��c�p�o���� p���� ����óg�no��

(P�d����n�����l.,�1991;�W�d���nd�G��y,�1978)�ou��f���o��nd����o�����vé��d��modul���o�c�n���l�
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(C�nnon��nd�N�d��g���d,� 2004).�O�h�po�ál�mo�é�conh�c�do�como�c�n��o� ���mo���gul�do����

���b�lho����c�n����mo����m�qu��o������d�ol� �pod��modul����� ��mp����u���co�po��l�����vé��d��

�u�����o� �ob���n�u�ôn�o��h�po��lâm�co�� (Mo��n��n���� �l.,�2014).�Ev�dênc���� �ug���m�qu��o��

��n�om��� v��omo�o���� du��n��� ��� ond��� d�� c�lo�� ��o� coo�d�n�do�� po�� n�u�ôn�o�� KN�y� no�

núcl�o� ��qu��do� do� h�po�ál�mo� (R�nc�� ��� �l.,� 2013).� E����� n�u�ôn�o�� p�oduz�m� ��ê��

n�u�op�p�íd�o�,� ��ndo� �l��:� k���p�p��n�� (K���1),� n�u�oqu�n�n�� B� (NKB)� �� d�no�f�n��

(dyno�phyn).�El�����o�con��d���do��como���gul�do����c�n������d����p�odu��o����u�����v�d�d��

pul�á��l�é����pon�áv�l�p�l����c����o�d��GnRH�(I�w�g�����l.,�2004;�N�v���o�����l.,�2009).�E�����

n�u�ôn�o��KN�y�d���c��m�o��nív����c��cul�n����d��ho�môn�o����xu������modul�m������v�d�d��

do��n�u�ôn�o��GnRH,�qu��po���u��v�z�con��ol��o��eedb��k�n�g���vo�d���gon�do��of�n���(LH���

FSH)� (M����lm�n-�m��h� ��� �l.,� 2012).�N��m�nop�u��� �� n�� c�������o� oco���� um� �um�n�o� d��

�xp�����o� d�� n�u�on�o��KN�y� (R�nc�,� 2009).�Qu�ndo� o�� nív����c��cul�n���� do��ho�môn�o��

��xu���� d�cl�n�m,� o�� n�u�ôn�o�� KN�y� f�c�m� m���� ���vo�,� �um�n��ndo� �� ��c����o� d��

gon�do��of�n���n����n����v��d���um�n����o��nív����do��ho�môn�o����xu����(M����lm�n-�m��h����

�l.,�2012).�Ap�����d�����l�m�����o�do�no��o����udo��m�d�f�n��������� ��po����o�ho�mon�l�com�

�����d�ol��p����n����f���o�d����o�ou��nd����o��ob������m��ocônd�����do�TAM,�no��o�����ul��do��

�b��m�nov���p���p�c��v���d���nv����g���o�do��m�c�n��mo���nvolv�do��n��p�odu��o�d��c�lo��

du��n���o�f�nôm�no�d��ond���d��c�lo��n��m�nop�u�������vé��d��modul���o�d��mo�fof���olog���

m��ocond���l.�

N��T�b�l��4��p����n��mo��um���ín�����comp�����v��do�����ul��do��ob��do��no�p����n������udo.�

T�B�L��4:�Sín�����do�����ul��do��ob��do��

�

P��ÂM�T�O��F���OLÓG�CO�/���TÊM�CO��

P��o�Co�po��l� OVX�=�E2�

P��o�do�ú���o� OVX�<�E2�

P��o�do�TAM� OVX�>�E2�

T�mp����u���d��c�ud�� OVX�>�E2�

T�mp����u����n���n��(����l)� OVX�=��E2�

VO2� OVX�=�E2�

VCO2� OVX�=�E2�

RQ� OVX�=�E2�

EE� OVX�=�E2�

� �
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M�C�O�COP���

Vv�M�cond���l� OVX�>�E2�

P��ím���o�m��ocond���l� OVX�<�E2�

Á����m��ocond���l� OVX�<�E2�

Comp��m�n�o�� OVX�>�E2�

R�z�o�P��ím���o/Á����� OVX�>�E2�

El�p��d�d�� OVX�=�E2�

E�f���c�d�d�� OVX�=�E2�

%�Go�ícul���l�píd�c��� OVX�<�E2�

� �

�XP����ÃO�GÊ��C��(m���)�

������ OVX�>�E2��

����� OVX�>�E2�

����� OVX�>�E2�

���2� OVX�<�E2�

�

�

�

�

�

� �
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7�CO�CL��ÃO�

A�ov����c�om����nduz�um��um�n�o�d��d����p���o�d��c�lo��������po����o�ho�mon�l�com�

����óg�no� p��v�n��o���f���o��d��ov����c�om��� ��m��l�����õ��� n�� ��mp����u��� �n���n�.�No��o��

���ul��do�� �ug���m� qu�� ov����c�om��� p�omov�� um� �um�n�o� n�� ���mogên���� ����vé�� d��

�l�����õ���mo�fofunc�on����d���m��ocond�����do���c�do��d�po�o�m���om.�

�

�

�

�

�

�

�

�
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