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RESUMO 
 
OLIVEIRA, L. C. S. L., M.Sc, Universidade Vila Velha – ES, fevereiro de 2025.  Efeito 
do tratamento crônico com liraglutida no desenvolvimento da aterosclerose em 
camundongas knockout para o receptor de LDL (LDLr -/-). Orientador(a): Dra. 
Girlandia Alexandre Brasil Amorim; Co-orientador(a): Marcella Martins Terra 
 
A Liraglutida é um análogo do peptídeo semelhante ao glucagon-1 (GLP-1), 

amplamente utilizada no tratamento da Diabetes Mellitus tipo 2 e como adjuvante no 

tratamento da obesidade, por promover diversas ações no organismo como redução 

do apetite e melhora na liberação e ação da insulina. Já foram demonstrados efeitos 

cardioprotetores, incluindo no desenvolvimento da aterosclerose. Entretanto, a 

literatura ainda carece de estudos que avaliem o impacto da liraglutida em mulheres 

e até o momento nenhum estudo avaliou os efeitos em fêmeas no período pós-

menopausa e, se essas poderiam se beneficiar do tratamento caso tenham 

propensão ao desenvolvimento da aterosclerose. Deste modo, nosso objetivo é 

avaliar o tratamento com liraglutida em camundongas knockout para receptor de LDL 

(LDLr-/-) submetidas ou não a privação de estrogênio.  Para tanto, camundongas LDLr-

/- e seus controles selvagens (C57) foram separadas em cinco grupos experimentais: 

Wild Type (WT), Sham com salina (S), Sham com liraglutida (SL), Ovariectomizadas 

com salina (O) e Ovariectomizadas com liraglutida (OL). Os grupos LDLr-/- receberam 

dieta hipercalórica. O tratamento consistiu na administração subcutânea de liraglutida 

na dose de 1,2 mg/kg/dia, dividida em duas doses diárias de 0,6 mg/kg/dia, por oito 

semanas. Os resultados demonstraram que a liraglutida reduziu significativamente a 

deposição lipídica vascular, diminuiu a ingestão calórica, preveniu o ganho de peso e 

melhorou a tolerância à glicose. Esses achados sugerem um potencial efeito 

terapêutico da liraglutida na mitigação dos efeitos deletérios associados à privação 

de estrogênio e à predisposição ao desenvolvimento de aterosclerose. 

 

Palavras-chave: GLP-1; menopausa; saúde cardiovascular; aterosclerose; 

ovariectomia. 
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ABSTRACT 
 
OLIVEIRA, L. C. S. L., M.Sc, Vila Velha University – ES, February 2025. Chronic 

liraglutide treatment effect on atherosclerosis development in LDL receptor knockout 

(LDLr -/-) mice. Advisor: Dr. Girlandia Alexandre Brasil Amorim; Co-advisor: Marcella 

Martins Terra. 

 

Liraglutide is a glucagon-like peptide-1 (GLP-1) analogue widely used in the treatment 

of type 2 diabetes mellitus and as an adjunct in obesity management due to its multiple 

actions, such as appetite reduction and improved insulin secretion and action. 

Cardioprotective effects, including atherosclerosis prevention, have already been 

demonstrated. However, the literature still lacks studies evaluating the impact of 

liraglutide in females, particularly postmenopausal ones, to determine whether they 

could benefit from treatment when predisposed to atherosclerosis. Therefore, this 

study aimed to evaluate liraglutide treatment in LDL receptor knockout (LDLr-/-) mice, 

with or without estrogen deprivation. LDLr-/- and wild-type (C57) mice were divided 

into five experimental groups: Wild Type (WT), Sham with saline (S), Sham with 

liraglutide (SL), Ovariectomized with saline (O), and Ovariectomized with liraglutide 

(OL). LDLr-/- groups received a high-fat diet. The treatment consisted of subcutaneous 

administration of liraglutide at a dose of 1.2 mg/kg/day, divided into two daily doses of 

0.6 mg/kg/day, for eight weeks. The results showed that liraglutide significantly 

reduced vascular lipid deposition, decreased caloric intake, prevented weight gain, 

and improved glucose tolerance. These findings suggest the therapeutic potential of 

liraglutide in mitigating the deleterious effects associated with estrogen deprivation 

and predisposition to atherosclerosis development. 

 

Keywords: GLP-; menopause; cardiovascular health; atherosclerosis; ovariectomy. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

As doenças crônicas não transmissíveis (DCNT) permanecem como a principal causa 

de morte no mundo, sendo responsáveis por mais de 41 milhões de óbitos anuais, 

com destaque para as doenças cardiovasculares (DCVs), que representam 

aproximadamente 44% dessas mortes (WHO, 2021). Diversos fatores contribuem 

para o desenvolvimento das DCVs, incluindo predisposição genética, hábitos 

alimentares inadequados, sedentarismo e comorbidades como obesidade, que 

desempenham papel significativo na progressão dessas condições (Hajar, 2016; Roth 

et al., 2020). 

 

Entre as DCVs, a aterosclerose é uma das mais prevalentes, caracterizada como uma 

doença inflamatória crônica que envolve o acúmulo de lipídios nas paredes arteriais, 

aumento do estresse oxidativo e disfunção endotelial (Emini Veseli et al., 2017; Libby 

et al., 2019). Sua progressão pode levar ao comprometimento da circulação 

coronariana, causando síndromes coronarianas agudas, como infarto do miocárdio, 

além de complicações como acidente vascular cerebral isquêmico e aneurismas da 

aorta abdominal (Ajoolabady et al., 2024). 

 

Aspectos hormonais também influenciam o desenvolvimento das DCVs. Homens 

apresentam maior predisposição às DCVs em relação às mulheres em idade fértil, 

devido aos efeitos protetores do estrogênio (Colafella & Denton, 2018). Contudo, essa 

proteção é reduzida após a menopausa, quando a mulher tem a última menstruação. 

Período em que ocorre uma queda acentuada na produção de estrogênio, 

equiparando o risco de DCVs entre homens e mulheres (Newson, 2018). Essa relação 

reforça a hipótese do estrogênio como agente cardioprotetor (Davis et al., 2015). 

 

Embora as terapias de reposição hormonal (TRH) tenham sido avaliadas como 

estratégias de cardioproteção, seus benefícios são controversos devido à associação 

com riscos, como o desenvolvimento de câncer e eventos tromboembólicos (Lobo, 

2017). Por isso, a busca por alternativas terapêuticas seguras e eficazes é 

fundamental, especialmente para mulheres na menopausa (Thaung Zaw et al., 2018). 

Nesse contexto, os análogos do GLP-1, como a liraglutida, inicialmente utilizados no 

tratamento do diabetes mellitus tipo 2 e obesidade, têm despertado interesse por seus 
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múltiplos efeitos benéficos, incluindo a melhora na sensibilidade à insulina, redução 

do apetite e perda de peso (Bays et al., 2017; Nauck & Meier, 2018). Além de sua 

ação sobre a glicemia, a liraglutida tem demonstrado potencial na melhora do perfil 

lipídico, com redução de triglicerídeos e lipoproteínas de baixa densidade (LDL), além 

do aumento de HDL, contribuindo para uma melhor saúde cardiovascular (Marso et 

al., 2016; Ussher & Drucker, 2012). 

 

Estudos experimentais em animais, utilizando camundongos LDLr-/- e ApoE 

submetidos a dietas hiperlipídicas mostram que a liraglutida reduz a deposição lipídica 

nas artérias e o peso corporal, além de atenuar a inflamação vascular, fatores 

diretamente relacionados à progressão da aterosclerose (Rakipovski et al., 2018; Wu 

et al., 2019). 

 

Além disso, um estudo avaliou os efeitos da liraglutida no metabolismo lipídico e de 

carboidratos em ratas ovariectomizadas, demonstraram melhora na sensibilidade à 

insulina e o perfil lipídico, sugerindo um potencial terapêutico para mulheres na pós-

menopausa. 

 

Apesar desses dados promissores, a literatura ainda carece de estudos sobre os 

efeitos da liraglutida em modelos femininos, particularmente em condições de 

menopausa. Nossa hipótese é que o tratamento com liraglutida promove benefícios 

cardiovasculares significativos em fêmeas geneticamente predispostas à 

aterosclerose e na menopausa, contribuindo para a redução do risco cardiovascular 

nessa população. 

 

2. FUNDAMENAÇÃO TEÓRICA 

 

2.1. Doenças Cardiovasculares e fatores envolvidos 

 

As doenças cardiovasculares (DCVs) representam um desafio global de saúde, com 

etiologia multifatorial complexa, onde fatores de risco modificáveis, como o estilo de 

vida, desempenham um papel crucial. A obesidade emerge como um fator de risco 

proeminente, embora a influência de fatores genéticos e hormonais também mereça 

consideração (Teo & Rafiq, 2021). 



5 
 

 
 

 

 

Dentre os diversos mecanismos envolvidos no desenvolvimento das DCVs, 

destacam-se os fatores humorais, com ênfase na ativação do sistema renina 

angiotensina aldosterona (SRAA), um participante fundamental nos processos 

cardiovasculares. A hipertensão arterial, um fator de risco modificável de grande 

relevância nesses pacientes, ilustra a importância do SRAA (Fountain et al., 2023). A 

literatura científica demonstra que o SRAA tecidual desempenha um papel 

significativo no desenvolvimento de doenças como a aterosclerose (Montecucco et 

al., 2009; Poznyak et al., 2021). 

 

Outro aspecto crucial a ser considerado, é o estresse oxidativo, que resulta de um 

desequilíbrio entre a produção de espécies reativas de oxigênio (ROS) e a atividade 

de agentes antioxidantes (Albertini et al., 2022). As EROS são geradas 

fisiologicamente durante o metabolismo aeróbio, nos vasos sanguíneos diretamente 

no endotélio e o organismo tem mecanismos para eliminá-los, os chamados sistemas 

antioxidantes enzimáticos e não-enzimáticos, que incluem enzimas como superóxido 

dismutase (SOD), catalase e glutationa peroxidase (Jomova et al., 2024; Rashid et 

al., 2013). 

 

A exposição crescente a fatores que favorecem o aparecimento de ROS, como 

drogas, toxinas e metais, pode sobrecarregar o sistema antioxidante endógeno, 

levando a um estado de estresse oxidativo prejudicial à saúde (Rashid et al., 2013). 

O excesso de ROS pode causar danos a proteínas, lipídeos e DNA, contribuindo para 

o desenvolvimento de doenças crônicas não transmissíveis (DCNT), especialmente 

as DCVs (Chaudhary et al., 2023). 

 

Estudos recentes revelam que a formação de EROS atua como um indutor de 

mediadores inflamatórios, e a inflamação desempenha um papel na disfunção 

endotelial subjacente à patogênese da DCV, obesidade e Diabetes Mellitus tipo 2 

(Hseu et al., 2014; Senoner & Dichtl, 2019). As EROS também estão envolvidas na 

ativação de vias inflamatórias, como NF-κB e Nrf2, resultando na expressão de genes 

que codificam moléculas pró-inflamatórias associadas à disfunção endotelial, como 

TNF-α, IL-1β, IL-6 e IFN-γ (Marchio et al., 2019). 
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A obesidade, especialmente a obesidade visceral, é um fator de risco independente 

para DCVs, estando associada à resistência à insulina, dislipidemia, hipertensão e 

inflamação crônica de baixo grau (Ormazabal et al., 2018; Parto & Lavie, 2017; 

Tramunt et al., 2020). O tecido adiposo, considerado um órgão de armazenamento 

de energia, é agora reconhecido como um órgão endócrino ativo, capaz de secretar 

adipocinas, como TNF-α, IL-6 e leptina, que podem modular a sensibilidade à insulina 

e a inflamação (Rosen & Spiegelman, 2014). 

 

A inflamação crônica de baixo grau, característica da obesidade, pode contribuir para 

o desenvolvimento da resistência à insulina, disfunção endotelial e aterosclerose 

(Hotamisligil, 2017). Destacando que a inflamação e o estresse oxidativo são 

reconhecidos como fatores-chave nas complicações da aterosclerose e demais DCVs 

(Marchio et al., 2019).   

2.2. Aterosclerose e sua patogênese  

 

A aterosclerose é uma doença inflamatória sistêmica progressiva, caracterizada pelo 

acúmulo de lipídios na camada íntima arterial, frequentemente iniciado por insultos 

ao endotélio vascular (Basatemur et al., 2019). A sua patogênese e progressão 

envolve a interação de múltiplos elementos, incluindo frações lipídicas, células 

endoteliais, citocinas, enzimas e células mononucleares circulantes. Essas interações 

culminam em diversos eventos desde a infiltração lipídica, a disfunção endotelial, 

respostas inflamatórias e proliferativas, agregação plaquetária e trombose (Lu et al., 

2022). 

 

Inicialmente um dano endotelial é o primeiro passo mediador da fase inicial da 

aterosclerose. Condições como hipertensão arterial sistêmica, diabetes mellitus, 

síndrome metabólica, tabagismo e inatividade física podem induzir disfunção 

endotelial, resultando em senescência e apoptose dessas células, que estão 

associados tanto ao início quanto à progressão e à eventual ruptura das placas 

ateroscleróticas (Kronzon & Tunick, 2006; Poznyak et al., 2021). Essa disfunção no 

endotélio aumenta a expressão de moléculas inflamatórias, e eleva a permeabilidade 
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vascular, favorecendo a infiltração de lipoproteínas na camada subintima (Lu et al., 

2022). 

 

Ao penetrarem no endotélio as lipoproteínas, principalmente a lipoproteína de baixa 

densidade (LDL), se acumula no subendotélio da parede vascular por meio de 

transcitose, onde sofrem modificação oxidativa mediada por células musculares lisas 

vasculares, monócitos e células endoteliais, promovendo assim a formação de LDL 

oxidado (ox-LDL).  O acúmulo excessivo do Ox-LDL, aumenta ainda mais o dano 

endotelial, estimulando o recrutamento de monócitos, que migram para as lesões 

aterosclerótica. Após infiltrarem através do endotélio, diferenciam-se em macrófagos, 

que por meio da expressão positiva de receptores scavenger englobam as partículas 

ox-LDLs (Feingold, 2022). 

 

Assim como, o processo inflamatório promove a migração de células musculares lisas 

vasculares (SMCs) para o espaço subendotelial, onde se proliferam 

exacerbadamente e secretam proteínas da matriz extracelular (Fuster et al., 2012; 

Owsiany et al., 2022). Desta forma, o aumento dos níveis de colesterol em 

macrófagos e células musculares lisas, levando a formação das chamadas células 

espumosas. Essas por sua vez, amplificando o desenvolvimento da placa, evoluindo 

para necrose celular, aumento da liberação de citocinas pró-inflamatórias, 

exacerbação da placa de ateroma, promovendo assim um ciclo inflamatório (Figura 

1; Dhanasekara et al., 2021; Sakakura et al., 2013; Wu et al., 2017). 
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Figura 1: Esquema representativo da progressão da aterosclerose (Vaart et al., 2024). 
 

A progressão da placa, pode promover espessamento íntimo e estreitamento 

progressivo do lúmen vascular, podendo resultar em oclusão do vaso, formação de 

trombos (Libby et al., 2019; Poznyak et al., 2021). As placas também são altamente 

instáveis, devido a composição de suas capas fibrosas finas e com acúmulo de cálcio, 

apresentando maior risco de ruptura. A sua ruptura pode acarretar em complicações, 

conduzindo a eventos cardíacos, com manifestações clínicas graves incluindo o 

infarto do miocárdio e acidente vascular (Ajoolabady et al., 2024; Libby, 2013). 

2.3. Hormônios sexuais femininos e sistema cardiovascular 

Doenças cardiovasculares (DCV) são a principal causa de morte em homens e 

mulheres no mundo, com uma carga de doença crescente em países de baixa e 

média renda. Apesar dos avanços no conhecimento, tratamento e intervenções, a 

mortalidade por DCV, inclusive, tem aumentado em alguns países de alta renda, 

sinalizando que as estratégias de prevenção e controle podem ser insuficientes para 

ambos os sexos (Roth et al., 2020). Entende-se que diversos são os fatores de risco 

para o desenvolvimento de DCVs como a aterosclerose ao longo da vida, desde 

aspectos demográficos, incluindo diversidade étnica, não podendo ser ignorado o 

impacto direto de fatores hormonais e diferenças de sexo (Benjamin et al., 2017; 

Colafella & Denton, 2018). 
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Estudos indicam que as mulheres apresentam um atraso no início da doença 

aterosclerótica em comparação aos homens, o que pode ser atribuído a fatores 

hormonais e diferenças biológicas intrínsecas (Benjamin et al., 2017; Colafella & 

Denton, 2018; Libby et al., 2019; Rabi et al., 2008). Em geral, a manifestação de 

doenças arteriais coronarianas ocorre de 10 a 15 anos mais tarde nas mulheres, 

evidenciando um padrão diferenciado de risco cardiovascular entre os sexos (Sato et 

al., 2022). 

 

Entretanto as mulheres tendem a igualar os homens no período da perimenopausa, 

ou seja, quando há a redução abrupta da produção de hormônios femininos, em 

especial o estrogênio, acarretando em um aumento do risco de desenvolvimento de 

DCVs. Tendo em vista essa observação se infere que o estrogênio promove efeito 

cardioprotetor, sendo importante para a saúde cardiovascular de mulheres (Zhu et al., 

2004; Rosano et al., 2007; Yang & Reckelhoff, 2011; Newson, 2018). 

 

Estas evidências estão de acordo com relatos, sugerindo que os hormônios sexuais 

ovarianos desempenham um papel cardioprotetor em mulheres, visto que na pré-

menopausa elas têm menor risco e incidência de hipertensão e DCV em comparação 

a homens na mesma idade e mulheres na fase pós-menopausa, onde a produção 

desses hormônios é reduzida (X.-P. Yang & Reckelhoff, 2011). 

 

Os estrogênios, hormônios sexuais femininos, desempenham papéis cruciais na 

fisiologia feminina, regulando o desenvolvimento sexual, a reprodução e a 

homeostase de diversos sistemas orgânicos. O 17β-estradiol (E2) é o principal 

estrogênio endógeno e é sintetizado nos ovários a partir do colesterol, em uma via 

biossintética que envolve a aromatização de androgênios (Gruber et al., 2002; Miller 

& Auchus, 2010). Após sua produção, o E2 é secretado na circulação e distribuído 

aos tecidos-alvo, onde se liga a proteínas transportadoras como a globulina ligadora 

de hormônios sexuais (SHBG) e a albumina (Labrie et al., 2003). 

 

Além do E2, a estrona (E1) e o estriol (E3) também são estrogênios endógenos 

importantes. Esses hormônios e seus metabólitos sofrem um intenso metabolismo 
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hepático e renal, envolvendo reações de fase I (hidroxilação, oxidação, redução) e 

fase II (conjugação), que resultam em uma grande variedade de metabólitos com 

diferentes atividades biológicas (Santen et al., 2015). 

 

Os metabólitos dos estrogênios podem apresentar atividades biológicas distintas dos 

hormônios esteroidais originais. Enquanto alguns metabólitos hidroxilados, como a 

16α-hidroxiestrona, têm sido associados a um risco aumentado de câncer de mama 

devido às suas propriedades genotóxicas (Cavalieri & Rogan, 2016), e antioxidantes, 

com potencial protetor contra doenças cardiovasculares (Ventura-Clapier et al., 2019). 

 

O estrogênio tem sido amplamente estudado por seu papel na proteção 

cardiovascular (Dworatzek & Mahmoodzadeh, 2017). A diminuição dos níveis de 

estrogênio após a menopausa está associada a um aumento significativo no risco de 

DCVs, corroborando a hipótese de um efeito cardioprotetor do estrogênio (Davis et 

al., 2015). Os mecanismos pelos quais o estrogênio exerce seus efeitos 

cardioprotetores são complexos e multifatoriais. Estudos recentes sugerem que o 

estrogênio atua em diversos níveis, incluindo a modulação da função endotelial, a 

regulação da pressão arterial e a redução da inflamação e do estresse oxidativo (Iorga 

et al., 2017). 

 

Especificamente, o 17β-estradiol (E2) modula diversas atividades dependentes de 

cálcio nos tecidos cardiovasculares, atuando através dos receptores de estrogênio α 

(ERα) e β (ERβ) e do receptor de estrogênio acoplado receptor de estrogênio 

acoplado à proteína G 1 (GPER), promovendo assim a regulação da função contrátil 

cardíaca (Aryan et al., 2020). Além disso, o E2 tem sido associado a um aumento da 

produção de óxido nítrico (NO), um potente vasodilatador, e à redução da expressão 

de endotelina-1 (ET-1), um potente vasoconstritor. Essas ações contribuem para o 

relaxamento vascular e a melhoria do fluxo sanguíneo (Kodogo et al., 2019). 

 

Os estrogênios exercem também um papel fundamental na regulação da resposta 

inflamatória. Ao interagir com receptores específicos em células imunes, como 

macrófagos e monócitos, os estrogênios modulam a produção de citocinas e 
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quimiocinas, influenciando a atividade dessas células (De Paoli et al., 2021; Ribon-

Demars et al., 2019). 

 

Além disso, o estrogênio desempenha um papel crucial na regulação do estresse 

oxidativo. Estudos em modelos animais demonstraram que a ovariectomia, que induz 

a deficiência de estrogênio, leva a um aumento da atividade da NADPH oxidase, uma 

enzima que produz espécies reativas de oxigênio (EROs) e contribui para o dano 

oxidativo celular (Matta et al., 2023). 

 

A deficiência de estrogênio, característica da menopausa, está associada a 

alterações significativas no perfil inflamatório. Mulheres na pós-menopausa 

apresentam um aumento na contagem de linfócitos e monócitos, níveis elevados de 

citocinas pró-inflamatórias e um maior número de células senescentes, o que contribui 

para uma função imune prejudicada em comparação com mulheres na pré-

menopausa (Abildgaard et al., 2020; Cushman et al., 1999). 

 

A menopausa, um processo fisiológico natural, é caracterizada pela perda da função 

dos folículos ovarianos, redução da produção de hormônios ovarianos e cessação 

permanente da menstruação, geralmente ocorrendo em torno dos 52 anos (Nair et 

al., 2021). As mudanças nos níveis dos hormônios sexuais desempenham um papel 

significativo no metabolismo lipídico, influenciando a distribuição de gordura corporal 

e o ganho de peso, fatores que aumentam a predisposição à obesidade e, 

consequentemente, ao risco de desenvolvimento de doenças cardiovasculares 

(DCVs) (Bourgonje et al., 2020). 

 

Desta forma, entendo que a aterosclerose é um processo inflamatório crônico 

caracterizada pelo acúmulo de lipídios nas artérias, assim como o crescente número 

de evidências que sugerem a relação da deficiência de estrogênio, observada na 

menopausa, e o seu papel crucial na progressão da aterosclerose (Cagnina et al., 

1999; Mendelsohn & Karas, 2005). 

 

A hipótese de que a deficiência de estrogênio exacerba a aterosclerose tem sido 

utilizada para investigar os efeitos da privação de estrogênio em diversos estudos em 
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modelos animais. A ovariectomia (OVX), um procedimento cirúrgico que remove os 

ovários e, consequentemente, reduz os níveis de estrogênio, é amplamente utilizada 

como modelo experimental para estudar os efeitos da deficiência hormonal na 

aterogênese (Costa-Beber et al., 2021; Iorga et al., 2017; Lv et al., 2023). Sendo 

assim, um modelo experimental aceito para estudar as alterações ateroscleróticas 

associadas à deficiência de estrogênio simulando as condições metabólicas e 

inflamatórias observadas em mulheres na pós-menopausa (Yang et al., 2019). 

 

A terapia de reposição hormonal (TRH) foi introduzida na prática clínica na década de 

1940, inicialmente com o objetivo de reduzir a incidência de doenças 

cardiovasculares. Desde então, a TRH passou por inúmeras alterações e continua 

sendo um tema amplamente debatido (Lobo, 2017). No entanto, as terapias baseadas 

na reposição de estrogênio em mulheres pós-menopáusicas têm sido associadas a 

riscos aumentados de desenvolvimento de outras condições, como o câncer 

alternativas que ofereçam proteção cardiovascular com menos efeitos adversos 

tornou-se essencial. Nesse contexto, o uso de análogos das incretinas, ou 

incretinomiméticos, apresenta-se como uma abordagem promissora, devido aos seus 

benefícios cardiovasculares comprovados e à boa tolerabilidade. 

2.4. Agonistas do GLP-1  

 

As incretinas são uma classe de peptídeos produzidos e liberados pelas células L 

intestinais, frente a chegada de alimentos na luz do intestino (Elliott et al., 1993). A 

sua liberação ocorre de forma diretamente proporcional a quantidade de glicose 

presente na refeição, tendo em vista o seu efeito primeiramente descrito que foi a de 

melhorar a sinalização da insulina no organismo (Campbell & Drucker, 2013). 

 

Nesse sentido, duas incretinas tiveram a sua fisiologia melhor descritas, o peptídeo 

insulinotrópico dependente de glicose (GIP) e o peptídeo semelhante ao glucagon-1 

(GLP-1), ambos têm efeito direto sobre a liberação da insulina pelas células beta-

pancreáticas e, ainda alteram a ação da insulina nos tecidos-alvo, exercendo um 

papel crucial na homeostase da glicose (Nauck & Meier, 2018). 
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O GLP-1  é um hormônio composto por 30 aminoácidos, e é secretado principalmente 

pelas células L localizadas no íleo, cólon e jejuno. A presença de glicose na luz 

intestinal estimula a secreção de GLP-1, sendo liberado na circulação dentro de 3 a 

5 minutos após o consumo alimentar (Drucker, 2016; Holst & Rosenkilde, 2020).  

 

Essa liberação é exercida mediante a interação com os receptores de GLP-1 situados 

nas membranas das células β, desencadeando a ativação da adenilato ciclase e 

aumento dos níveis intracelulares de monofosfato de adenosina cíclico intracelular 

(AMPc) e da concentração de cálcio intracelular, consequentemente, leva a ativação 

da proteína quinase A (PKA), que promovem a inibição dos canais retificadores 

tardios e, assim, leva a secreção de insulina (Figura 2; Kalra et al., 2019). 

 

Figura 2: Mecanismos moleculares de ação do GLP-1 nas células β pancreáticas (Sheth et 
al., 2023). 
 

Além de estimular a liberação de insulina de forma glicose-dependente, o GLP-1 leva 

a melhora da sensibilidade à glicose em células beta resistentes, promove a 

proliferação celular e a redução da apoptose de células beta-pancreáticas, levando 

assim, a uma melhora global na produção e liberação do hormônio insulina (Alavi & 

Ebrahimi Shahmabadi, 2021; Campbell & Drucker, 2013). Assim como, reduz a 

secreção de glucagon, estimula o centro de saciedade no sistema nervoso central, 
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retarda o esvaziamento gástrico, diminui a motilidade intestinal, promovendo assim 

uma redução na ingestão alimentar (Nauck et al., 2021). 

 

Além dessas ações pode-se destacar que o GLP-1 tem ações em diferentes tecidos 

e que seus efeitos independentes da glicemia são diversos (Kalra et al., 2019). 

Entretanto, graças a sua proeminente ação sobre o metabolismo da glicose e a ação 

da insulina, propuseram o desenvolvimento de agonistas do receptor GLP-1 (GLP-

1R) para o tratamento do diabetes tipo 2 (DT2) e, posteriormente, da obesidade 

(Nauck & Meier, 2018). 

 

Um fator limitante, entretanto, é que a meia-vida da molécula de GLP-1 endógeno é 

extremamente curta, aproximadamente 2 minutos, devido à sua rápida degradação 

pela enzima dipeptidil peptidase-4 (DPP-4) e subsequente excreção renal. sua 

eficácia terapêutica em aplicações clínicas (Drucker & Nauck, 2006).Para superar 

essa limitação, foram desenvolvidos análogos do GLP-1 que são resistentes à ação 

da DPP-4. Esses análogos têm demonstrado eficácia no tratamento do diabetes 

mellitus tipo 2 (DM2), oferecendo uma alternativa terapêutica capaz de prolongar os 

efeitos do GLP-1 endógeno (Sharma et al., 2018; Sun et al., 2015). 

2.5. Liraglutida e Doenças cardiovasculares   

 

Dentre os análogos sintéticos que foram testados para irem ao mercado, encontra-se 

a Liraglutida (NN2211) (Victoza®), agonista pleno dos receptores de GLP-1, que 

possui homologia de 97% dos aminoácidos presentes no GLP-1 humano, a 

modificação farmacêutica realizada foi a adição de uma cadeia com um ácido graxo 

(ácido palmítico) que é ligado a um ácido glutâmico na posição 26 bem como a 

substituição de um aminoácido lisina por uma arginina na posição 34 na cadeia 

polipeptídica (Figura 3), essas modificações possibilitaram que a liraglutida consiga 

ser transportada na circulação associada a hemoglobina, aumentando assim a sua 

meia-vida plasmática para até 13 horas após a administração subcutânea (Jacobsen 

et al., 2016; Sharma et al., 2018). 
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Figura 3: Representação esquemática da molécula de Liraglutida. Adaptado de (Popoviciu 
et al, 2023). 
 

Além disso, a ligação reversível do ácido palmitico à albumina plasmática, com uma 

taxa de ligação de aproximadamente 99%, contribui para retardar a degradação pela 

enzima DPP-4 e a eliminação renal. Esse mecanismo prolonga significativamente a 

ação da liraglutida, permitindo um perfil farmacológico adequado para administração 

subcutânea em dose única diária. Assim as modificações estruturais em sua molécula 

conferem maior estabilidade e duração de ação, tornando-a uma opção eficaz no 

tratamento de diabetes mellitus tipo 2 (Jacobsen et al., 2016; Plum et al., 2013; 

Sharma et al., 2018). 

 

Devido à ação central das incretinas, a liraglutida promove a redução do consumo 

alimentar ao induzir sensação de saciedade. Como resultado, sua administração 

contribui para a perda de peso, independentemente de sua influência na redução da 

glicemia. Esse efeito é particularmente relevante, dado que a maioria dos pacientes 

com diabetes mellitus tipo 2 (DM2) apresenta sobrepeso ou obesidade, condições 

que estão intimamente associadas à maior resistência à insulina. Dessa forma, a 

perda de peso torna-se um marco crucial no manejo e controle da doença (Knudsen, 

2010; Wu et al., 2019). 

 

Frente aos resultados positivos na perda de peso, a liraglutida e outros análogos das 

incretinas têm sido indicados como alternativas promissoras no tratamento da 

obesidade, do reganho de peso após a cirurgia bariátrica e de outras condições que 

demandam emagrecimento (Raun et al., 2007; Vinciguerra et al., 2024). A obesidade, 

considerada uma epidemia global (Blüher, 2019; Jaacks et al., 2019), com 

implicações complexas para os indivíduos, tendo em vista que por se tratar de uma 
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condição multifatorial, seus desdobramentos também se tornam diversos. Essa 

condição aumenta o risco de desenvolvimento de diabetes mellitus tipo 2 (DM2), 

doenças cardiovasculares (DCVs), dislipidemias e outras desordens metabólicas, 

predispondo os pacientes a complicações graves associadas a essas patologias 

(Kivimäki et al., 2017). 

 

Wei e Majsov (1995) inicialmente sugeriram que o GLP-1 poderia exercer efeitos além 

do pâncreas, após identificarem a expressão de mRNA do receptor de GLP-1 (GLP-

1R) em diversos órgãos, incluindo pulmões, cérebro, rins, estômago e coração em 

humanos. Subsequentemente, ficou evidente que o GLP-1R é amplamente expresso 

em tecidos extra-pancreáticos, como o trato gastrointestinal, coração, pulmões, rins e 

cérebro, reforçando a natureza multifuncional desse receptor e suas potenciais 

implicações terapêuticas (Figura 4; Kalra et al., 2019a; Knudsen, 2010) 

 

Figura 4: Órgãos-alvo do GLP-1 e seus agonistas e sua ação no organismo. Adaptado de 
(Kalra et al., 2019). 

Estudos já demonstram que os receptores de GLP-1 (GLP-1R) estão presentes 

também no endotélio e no músculo liso vascular, onde desempenham um papel 

fundamental, como na estimulação da síntese de óxido nítrico (NO) (Helmstädter et 

al., 2020; Pyke et al., 2014). O NO é um agente vasodilatador arteriolar crucial, e sua 

produção contribui para os benefícios cardiovasculares associados à liraglutida. 

Esses benefícios incluem redução da pressão arterial, diminuição da área de infarto 
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e retardamento da progressão da aterosclerose (Bisgaard et al., 2016; Hoang et al., 

2015; Qiao et al., 2018). 

 

Ensaios clínicos projetados para avaliar a segurança cardiovascular de análogos de 

GLP-1, como no estudo LEADER (Liraglutide Effect and Action in Diabetes Evaluation 

of Cardiovascular Outcome Results), mostraram que agonistas de GLP-1R de ação 

prolongada, como a liraglutida, reduziram significativamente o risco de eventos 

cardiovasculares e mortalidade em pacientes com diabetes mellitus tipo 2 (DM2) e 

alto risco cardiovascular (Marso et al., 2016). Embora os mecanismos exatos ainda 

não sejam claros, sugere-se que a redução da inflamação cardíaca e vascular 

contribua significativamente para esses efeitos cardioprotetores promovidos pelos 

análogos do GLP-1 (Drucker, 2016).  

 

Resultados cardiovasculares positivos da liraglutida foram relatados em estudos 

experimentais (Han et al., 2019; Helmstädter et al., 2020; Hoang et al., 2015; Jojima 

et al., 2017). Em modelos de aterosclerose em camundongos, a liraglutida retardou 

sua progressão independentemente do controle glicêmico (Jojima et al., 2017). Da 

mesma forma, Helmstädter et al. (2020) demonstraram que a liraglutida reduziu a 

aterosclerose em camundongos hipertensos não diabéticos por meio da ativação do 

receptor de GLP-1 (GLP-1R) nas células endoteliais. Além disso, foi observado que a 

liraglutida melhorou a disfunção vascular (Han et al., 2019) e reduziu a fibrose e 

disfunção cardíaca em ratos (Zheng et al., 2019). 

 

Rakipovski et al. (2018) analisaram os efeitos da liraglutida e da semaglutida em 

modelos de camundongos LDLr-/- e ApoE, tratados com dieta ocidental por 14 

semanas no modelo ApoE e 17 semanas no LDLr-/-. O tratamento reduziu a deposição 

lipídica, os níveis de triglicerídeos e o peso corporal, além de diminuir a inflamação 

nos animais. Esses estudos, no entanto, avaliam predominantemente camundongos 

machos, limitando as conclusões quanto às diferenças sexuais nos efeitos 

cardiovasculares. 

 

Apesar dos dados recentemente publicados serem promissores, ainda são escassos 

os estudos que avaliam os efeitos dessas drogas em mulheres no período pós-
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menopausa e, se essas mulheres poderiam se beneficiar do tratamento com as 

incretinas caso tenham propensão ao desenvolvimento da aterosclerose.  

 

3. OBJETIVOS 

3.1 Objetivo geral 

 

Determinar o impacto do tratamento crônico com Liraglutida sobre o desenvolvimento 

da placa de ateroma e parâmetros bioquímicos em camundongas com predisposição 

genética ao desenvolvimento da aterosclerose (Knockout LDLr-/-) submetidas à 

privação de estrogênio. 

 

3.2 Objetivos específicos  
 

Avaliar o efeito do tratamento com liraglutida sobre os seguintes parâmetros: 

·        Ganho de peso; 

·        Ingestão calórica  

·        Depósitos de gordura corporal; 

·        Deposição lipídica vascular; 

·        Glicemia em jejum e teste de tolerância à glicose (TTG); 

·        Perfil lipídico. 

 

4. MATERIAIS E MÉTODOS 
 

4.1 Animais Experimentais  
 

Foram utilizadas camundongas Knockout para receptor de colesterol LDL (LDLr-/-) e 

C57BL/6 com 2 a 3 meses de idade. Os animais foram fornecidos pelo Laboratório de 

Acompanhamento Experimental do Complexo Biopráticas – UVV. Os mesmos foram 

mantidos em gaiolas coletivas (5 animais/gaiola) com a água e comida ad libitum, com 

temperatura e umidade controladas e ciclo de claro-escuro de 12 horas. O projeto foi 

aprovado pelo Comitê de Ética no Uso de Animais da Universidade de Vila Velha 

(CEUA-UVV, Protocolo nº 668/2023) e todos os procedimentos experimentais 

ocorreram seguindo as regras do guia para o cuidado e uso de animais de laboratório 

publicado pelo Instituto Nacional de Saúde dos EUA.  
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4.2 Protocolo Experimental 
             

Os animais foram aleatoriamente distribuídos em cinco grupos experimentais: (1) Wild 

Type (WT; n=10); (2) Sham + Salina (S; n=10); (3) Sham + Liraglutida (SL; n=11); (4) 

OVX + Salina (O; n=9); e (5) OVX + Liraglutida (OL; n=13). Os animais WT receberam 

dieta padrão para biotérios (Ração para biotérios, Alinutri®), enquanto os demais 

grupos, geneticamente modificados LDLr-/-, foram submetidos a uma dieta 

hipercalórica, rica em sacarose e lipídios, com composição de 16,9% de proteína, 

42,8% de carboidratos e 40,3% de lipídios (Western Diet 0,15% Colesterol - 

Pragsoluções Biociências®).  

 

Os animais dos grupos Sham (S e SL) foram submetidos à cirurgia fictícia, enquanto 

os grupos O e OL foram submetidos à ovariectomia bilateral (OVX). Vinte e quatro 

horas após as cirurgias, iniciou-se o tratamento e a dieta, mantidos por 8 semanas. 

Os grupos tratados com liraglutida (SL e OL) receberam 1,2 mg/kg/dia de liraglutida 

(Victoza® Novo Nordisk), administrados por via subcutânea, divididos em duas doses 

diárias de 0,6 mg/kg/dia (Abdelaziz et al., 2019). Os grupos controle, tratados com 

veículo (S e O), receberam injeções subcutâneas de solução salina (NaCl 0,9%) em 

volume equivalente ao utilizado nos grupos tratados com liraglutida. 

 

Na última semana no tratamento os animais foram submetidos ao teste de tolerância 

à glicose, tiveram seu ciclo estral avaliado. Ao término das 8 semanas, os animais, 

após anestesiados, foram eutanasiados por exsanguinação por punção cardíada e 

realizada a coleta de sangue e tecidos. 

 

4.3 Procedimentos Cirúrgicos De Ovariectomia  

 

Para a ovariectomia os animais foram anestesiados com Quetamina e Xilasina (80 e 

10 mg/kg, intraperitoneal; I.P). Após a tricotomia da área abdominal, os animais foram 

mantidos em decúbito dorsal e uma pequena incisão foi realizada, o tecido 

subcutâneo e o músculo foram dissecados, permitindo localização dos ovários e das 

trompas de falópio. Os ovários foram então retirados e a ligadura das trompas uterinas 
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realizada. O músculo e a pele foram suturados com fio absorvível de nylon 

monofilamentado 4,0 (Procare®).  

 

Ao final do procedimento os animais foram acomodados em gaiolas individuais até a 

recuperação total. Os grupos SHAM, foram submetidos ao mesmo estresse do 

procedimento, sendo realizada uma incisão na parede abdominal, sob o mesmo 

procedimento anestésico, porém sem a remoção dos ovários (Lamas et al. 2015). Foi 

administrado dipirona líquida, na dosagem de 12 gotas (equivalente a 500 mg/ml), 

diluída em água, por via oral, por 3 dias para controle da dor pós-operatória. A dose 

diária foi calculada com base na dose terapêutica recomendada para camundongos, 

conforme o protocolo de analgesia (Flecknell, 2015). 

 

4.4 Determinação Da Fase Do Ciclo Estral 
 

A determinação do ciclo estral foi realizada por meio da análise microscópica de 

esfregaços vaginais a fresco. Para a determinação da fase, três tipos celulares foram 

avaliados, a células arredondadas nucleadas, as células maduras cornificadas e os 

leucócitos. Para tanto, o fluido vaginal foi coletado por meio de micro pipetas plásticas 

contendo 20μL de solução salina (NaCl 0,9%), o conteúdo coletado foi transferido 

para lâminas de vidro, corado com uma gota de lugol e sobreposto com lamínula para 

posterior observação em microscópio ótico (Leica DM500) em aumento de 10x e 40x. 

Este procedimento foi realizado diariamente, pelo mesmo pesquisador, durante 7 a 

10 dias prévios ao término do experimento, no mesmo período do dia (8:00 - 10:00 

AM) (Marcondes et al., 2002). As eutanásias foram realizadas nos animais dos grupos 

SHAM apenas quando elas se encontravam no estro. Os animais ovariectomizados 

(O e OL) encontravam-se todos em diestro, confirmando assim a ovariectomia. 

 

4.5 Teste De Tolerância À Glicose (Ttg)   
     

Após jejum de aproximadamente 12 horas, conforme descrito previamente por Sousa 

et al. (2017), a glicose (2g /kg, i.p.) foi administrada e a dosagem da glicemia foi 

determinado através glicosímetro (OnCall Plus II, Acon®) utilizando de amostras de 

sangue da cauda dos animais, nos tempos 0, 10, 20, 30, 60 e 120 minutos após a 

administração da glicose. 
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4.6 Ganho De Peso Corporal E Ingestão Calórica Semanal 

 

Os animais foram pesados em balança semi-analitica ao início do tratamento e, 

posteriormente, uma vez por semana para ajuste das doses de tratamento e ao fim 

do experimento. A avaliação do ganho de massa corpórea foi realizada pelo cálculo 

da diferença entre as massas iniciais dos animais, após 30 dias e após 60 dias do 

tratamento.   

A ingesta calórica dos animais foi calculada a partir da diferença entre a quantidade 

de ração oferecida aos animais e a diferença remanescente na gaiola, 24 horas após 

a oferta. 

 

4.7 Coleta de Sangue, Perfusão e Retirada de Tecidos 
 

Ao final das oito semanas de tratamento as camundongas foram novamente 

anestesiadas com cloridrato de Quetamina (11,5 mg/100g; i.p.) e Xilazina (0,1 

mg/100g; i.p.) e as amostras de sangue foram coletadas por meio de punção do 

ventrículo, com seringa de 1 mL e agulha de insulina. As amostras coletadas foram 

imediatamente transferidas para tubos com anticoagulante Ácido Etilenodiamino 

Tetra-acético (EDTA sódico; 300 mmol/L), em seguida o plasma, foi separado por 

centrifugação a 3000 rpm, por 10 minutos. O plasma foi mantido a -80°C até as 

análises posteriores. 

 

Após a coleta de sangue, o animal foi perfundido com tampão fosfato (PBS - 

phosphate buffered saline - pH 7,4) através do ventrículo esquerdo, para retirada do 

sangue remanescente. 

 

4.8 Perfil Lipídico   
 

Os níveis plasmáticos de triglicerídeos, colesterol HDL (HDL-C) foram determinados 

através de kits comerciais de acordo com as instruções do fabricante (Bioclin®, Minas 

Gerais, Brasil) e expressos em mg/dL. Os níveis de colesterol não HDL (nHDL-C) 

foram calculados através da diferença entre o colesterol total e o HDL-C (Daleprane 

et al., 2012). A determinação do colesterol LDL foi realizada por meio da equação: 
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LDL = Colesterol total - (HDL-C + VLDL), considerando para o cálculo de Colesterol 

VLDL = Triglicérides / 5 (Lewis, 1973). 

 

4.9 Determinação dos Depósitos de Gorduras Corporais 
 

Após a perfusão, os depósitos de gorduras corporais foram retirados (gordura 

inguinal, retroperitoneal e gonadal), limpas em tampão fosfato (PBS, pH = 7.2), secas, 

em seguida pesadas, para a determinação do quantitativo de gordura corporal 

(Santos et al., 2013).  

 
4.10 Preparação “En Face” 
 

Após a eutanásia, a aorta foi retirada desde o ponto inicial da aorta ascendente até a 

bifurcação ilíaca e armazenada em solução de PBS-formol 10%. A seguir, a aorta foi 

limpa e aberta para expor o lúmen, sendo um corte inicial realizado na curvatura 

aórtica menor e se estendendo até a bifurcação ilíaca. Um segundo corte foi feito 

desde a curvatura maior até a artéria subclávia. Após o corte, as aortas foram fixadas 

em superfície de etil vinil acetato (EVA) com pinos de aço para garantir que o tecido 

mantenha sua posição plana e horizontal (Daugherty & Rateri; 2005). 

 

4.11 Análise da Deposição Lipídica Vascular (En Face) 
 

As aortas previamente submetidas à preparação en face foram coradas com 

marcador de lipídeos Oil-Red-O (Sigma-Aldrich, St. Louis, MO) para observação da 

deposição lipídica conforme relatado por Paigen et al. 1987. Para tanto, as amostras 

foram submersas em solução alcoólica com Oil-Red 0,3%, por dez minutos e 

posteriormente lavadas em uma cuba com água, para retirar o excesso do corante 

vermelho. Para determinar a deposição lipídica, foi realizada a análise por meio da 

intensidade e extensão da coloração vermelha das imagens das aortas coradas, 

obtidas usando uma câmera digital de alta resolução e, em seguida, realizada análise 

a morfométrica usando um programa de software de imagem gratuito (ImagemJ® 

1.35d, – National Institute of Health, Bethesda, MD). As áreas de lesão aórtica foram 

medidas por um investigador cego para o procedimento experimental e os resultados 



23 
 

 
 

 

foram expressos como a razão da área de deposição lipídica em relação ao controle 

(WT).  

 

4.12 Análise Estatística 
 

Os resultados foram expressos como média ± erro padrão da média (E.P.M.). As 

variáveis do experimento tiveram a normalidade avaliada pelo método de 

Kolmogorov-smirnov. Os dados paramétricos foram analisados utilizando-se análise 

de variância de uma via (ANOVA). A significância da diferença entre as médias foi 

determinada por teste post hoc pelo método de Tukey, com significância aceita acima 

de 5% (p<0,05). Os dados que necessitam da avaliação do tempo foram avaliados 

por meio da Análise de variância de duas vias (Two way ANOVA) seguido do teste 

post hoc de Tukey, com significância aceita acima de 5% (p<0,05). Para análise 

estatística e apresentação gráfica dos resultados foi utilizado o Prism software, versão 

10 (GraphPad Software, Inc., San Diego, CA, USA). 

 

5. RESULTADOS   
 

5.1 Peso Corporal e Depósitos De Gordura 
 

A Figura 5, Painel A apresenta os resultados do peso corporal dos animais avaliado 

após 30 dias e ao final do tratamento (WT: 22,0g ± 0,6, S: 22,8 g ± 0,6g, SL:19,8 g ± 

0,4g, O: 24 g ± 0,9g, OL: 20,6g ± 0,5g). Todos os grupos knockout para receptor de 

LDL apresentaram pesos semelhantes no início do experimento, indicando uma 

distribuição basal homogênea dos animais. O mesmo não pode ser observado para 

os animais C57 (WT), que apresentaram peso inicial superior (Figura 5; Painel A).  
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Figura 5. Painel A: Evolução do peso no início, após 30 e 60 dias de tratamento. Painel B: 
Massa total dos depósitos de gordura (Inguinal, retroperitoneal e gonadal) retirados após 8 
semanas de tratamento. Os resultados estão expressos como média ± E.P.M. Painel A: 
Dados analisados por Two-way ANOVA, seguidos pelo teste post hoc de Tukey. Painel B: 
Dados analisados por ANOVA, seguidos pelo teste post hoc de Tukey. (F= 11,13; DFd = 4, 
38). *p<0,05 **p<0,01 ***p<0,001 ****p<0,0001. 

 

O grupo controle (WT) apresentou ganho de peso discreto e progressivo ao longo do 

experimento, o que é esperado para animais saudáveis e em crescimento. Em 

contraste, o grupo ovariectomizado (O) apresentou ganho de peso mais acentuado, 

principalmente nos primeiros 30 dias, superando os demais grupos (p<0,05). Aos 60 

dias, o ganho de peso se estabilizou, mas ainda se manteve mais elevado (p<0,05). 

 

Pode-se observar que o tratamento com liraglutida (SL e OL) resultou em redução 

acentuada no ganho de peso corporal após 30 dias quando comparados aos grupos 

sem tratamento (S e O) e foi capaz de prevenir o ganho de peso ao final dos 60 dias 

de tratamento (p<0,05), indicando efeito protetor contra o ganho de peso. 

  

Com relação à massa total dos depósitos de gordura (gonadal, inguinal, 

retroperitoneal) coletados, os resultados mostram que o tratamento com a liraglutida 

promoveu redução da massa total dos depósitos de gordura em comparação com 

seus respectivos controles (Figura 1, Painel B: WT: 0,22±0,01g; S: 0,32±0,03g; SL: 

0,19±0,01g; O: 0,37±0,06g; OL: 0,15±0,01g; p<0.05). Desta forma o grupo OVX sem 

tratamento (O) apresentou os maiores valores de depósitos de gordura quando 

comparado aos animais tratados com liraglutida sem, entretanto, haver diferença 
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entre o grupo S (Figura 5; Painel B). Esse resultado está em concordância com a 

avaliação de ganho de peso, indicando que a prevenção no ganho de peso da 

liraglutida pode ser associada a menor massa de gordura.  

 

5.2. Ingestão Calórica Semanal 
 

Ao final do tratamento foi calculada a média de consumo calórico semanal por grupo 

experimental (Figura 6). Os dados mostraram que houve ingestão calórica 

significativamente maior em todos os grupos alimentados com a dieta hipercalórica 

em comparação ao grupo Wild type (WT), entretanto, o tratamento com a liraglutida 

promoveu redução na ingestão em comparação aos seus grupos controles (WT: 

7,84±0,18g; S: 10,85±0,23g; SL: 9,783±0,30g; O: 10,29±0,48g; OL: 8,91±0,23g; 

p<0.05). 

 

Figura 6: Ingestão calórica semanal dos respectivos grupos experimentais. Os resultados 
estão expressos como média ± E.P.M. Dados analisados por ANOVA, seguidos pelo teste 
post hoc de Tukey.(F= 18,3; DFd = 4,35)  *p<0,05 ****p<0,0001.  
 

5.2 Teste de Tolerância à Glicose 
 

O teste de tolerância à glicose foi realizado entre os últimos sete dias do tratamento 

com a liraglutida. A Figura 7; Painel A, mostra a resposta da glicose sanguínea dos 

grupos experimentais no decurso do tempo. Observa-se que, após a injeção 

intraperitoneal de glicose (2g/kg), houve um aumento rápido nos níveis glicêmicos em 

todos os grupos, atingindo um pico entre 10 e 20 minutos. No entanto, a magnitude 

desse aumento e a subsequente taxa de declínio variaram entre os grupos. O grupo 

OVX (O) apresentou os níveis de glicose mais elevados em quase todos os pontos 
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de tempo após a injeção, indicando uma menor tolerância à glicose em comparação 

com os outros grupos. 

 

Em contrapartida, os grupos tratados com liraglutida (SL e OL) demonstraram 

redução mais acentuada dos níveis glicêmicos em comparação com seus respectivos 

controles (S e O) em diversos pontos de tempo. O grupo Wild Type (WT), por sua vez, 

apresentou os menores níveis glicêmicos ao longo do teste, demonstrando a 

tolerância à glicose normal em animais sem manipulação. 

 

Figura 7, Painel A: Curva do Teste de tolerância à glicose (TTG). Painel B: Gráfico de barras 
representando a Área sob a curva (AUC) dos animais submetidos ao TTG. Os resultados 
estão expressos como média ± E.P.M. Dados analisados por ANOVA, seguidos pelo teste 
post hoc de Tukey (F=46,78; DFd = 4,39). *p<0,05 **p<0,01 ***p<0,001. 

 

No Painel B da Figura 7 está apresenta a análise da área sob a curva (AUC) da curva 

glicêmica de cada grupo, fornecendo uma medida integrada da resposta glicêmica ao 

longo do tempo estudado (WT: 25869 ± 2385; S: 25722 ± 2221; SL: 29121 ± 3135; O: 

37291 ± 3131; OL:26087 ± 3041 AUC). Os resultados da AUC corroboram com as 

observações da Figura 7, Painel A. Indicando que o grupo ovariectomizado (O) 

apresentou concentrações significativamente mais elevadas de glicose no sangue ao 

longo do tempo, representado por uma AUC superior do que os grupos Wild Type e 

SHAM (WT, S e SL), e que o tratamento com a liraglutida foi capaz de promover 

A 

B 
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redução da glicose na corrente sanguínea no grupo ovariectomizado (OL), reduzindo 

sua AUC em relação ao seu controle. Entretanto, não houve melhora significativa 

nesse parâmetro no grupo SHAM tratado com a liraglutida (SL) em comparação com 

o seu grupo controle (S). 

 

5.3. Perfil Lipídico  
 

A Figura 8 apresenta os resultados das análises bioquímicas de HDL-C (Painel A), 

triglicerídeos (Painel B), nHDL-C (Painel C) e LDL-c (Painel D)  nos respectivos 

grupos experimentais. Como esperado, os animais LDLr-/- apresentaram menores 

níveis de HDL-C (WT: 12,83±1,99; S: 4,78±0,39; SL: 5,13±0,88; O: 6,54±0,65; OL: 

5,29±0,74 mg/dL) e maiores de LDL (WT: 36,6±1,8; S: 889,1±26,9; SL: 780,7±89,2; 

O: 1004±60,8; OL: 762,5±83,7 mg/dL;), nHDL-C (WT: 43,01±2,57; S: 900,6±59,06; 

SL: 810,8±91,2; O: 986,6±127,3; OL: 760,3±59,04 mg/dL;) e triglicerídeos (WT: 

28,16±4,28; S: 212,1±37,8; SL: 150,1±19,4; O: 266,6±59,2; OL: 144,2±21,9 mg/dL;) 

quando comparado com os grupos WT.  

 

Figura 8: Perfil lipídico plasmático dos respectivos grupos experimentais. Gráficos de barras 
mostrando o parâmetro de (A) HDL-C, (B) Triglicerídeos (C) nHDL-C e (D) LDL-C dos respectivos 
grupos experimentais. Os resultados estão expressos como média ± E.P.M. Dados analisados por 
ANOVA, seguidos pelo teste post hoc de Tukey. *p<0,05 **p<0,01 ***p<0,001 ****p<0,0001. 
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Os resultados mostraram que o tratamento com a liraglutida foi capaz de reduzir os 

níveis de colesterol LDL, colesterol nHDL-C e triglicerídeos no grupo OVX (OL), 

adicionalmente nos animais do grupo SHAM houve uma tendência na redução desses 

parâmetros promovida pela liraglutida. Todavia, a liraglutida não foi capaz de alterar 

significativamente a concentração sérica de HDL-C independente da ovariectomia. 

 

5.4 Análise da Deposição Lipídica Vascular 
 

A Figura 9 mostra os resultados da deposição lipídica vascular, avaliada em aortas 

previamente submetidas à preparação en face e coradas com Oil-Red-O. Os 

resultados demonstraram redução significativa da deposição lipídica nas aortas após 

o tratamento com a liraglutida tanto no grupo SHAM quanto no grupo OVX (S: 

1,320±0,03; SL: 1,129±0,011; O: 1,356±0,09; OL: 1,154±0,02), entretanto, a 

ovariectomia per se não foi capaz de promover aumento na deposição lipídica quando 

comparado ao grupo SHAM (p>0,05). 

333  

Figura 9: Análise da deposição lipídica vascular. (A) Imagem do corte das aortas de cada 
grupo experimental preparadas pelo método en face e lesões ateroscleróticas coradas com 
Oil-Red. (B) Deposição lipídica em aortas.Os resultados estão expressos como média ± 
E.P.M. Dados analisados por ANOVA, seguidos pelo teste post hoc de Tukey. *p<0,05 
**p<0,0. 
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5. DISCUSSÃO 

 

O presente estudo foi o primeiro a avaliar o impacto do tratamento com a liraglutida 

glutida no desenvolvimento da placa de ateroma, alterações metabólicas e 

bioquímicas em camundongas LDLr-/- submetidas à ovariectomia (OVX), modelo que 

mimetiza a privação de estrogênio característica da menopausa. Nossos resultados 

evidenciaram efeitos deletérios da privação de estrogênio no metabolismo e o 

potencial terapêutico da liraglutida em reverter, pelo menos parcialmente, esses 

impactos negativos.  

 

Nossos resultados demonstraram que a liraglutida reduziu significativamente a 

deposição lipídica nas aortas de camundongos submetidos à dieta rica em gordura, 

tanto no grupo SHAM quanto no grupo OVX, corroborando com estudos anteriores 

que demonstraram o efeito protetor da liraglutida na aterosclerose em modelos 

animais. Os mecanismos pelos quais os análogos do receptor GLP-1 (GLP-1R) agem 

na patogênese da aterosclerose ainda não foram totalmente elucidados. Na última 

década, diversos outros estudos têm explorado possíveis mecanismos, incluindo a 

modulação do metabolismo lipídico, o recrutamento de leucócitos, a redução da 

inflamação, e a melhora da função endotelial (Alexiadou et al., 2024; Bays et al., 2017; 

Kyriakos et al., 2020). 

 

A utilização da OVX como modelo experimental para mimetizar a deficiência de 

estrogênio observada na menopausa feminina é amplamente validada na literatura 

(Cristine de Oliveira et al., 2018; Jiang et al., 2020; Lei et al., 2021). Estudos em 

animais demonstraram que a deficiência dos hormônios ovarianos atua como fator de 

risco para o desenvolvimento da aterosclerose, piorando lesões e a deposição lipídica 

na aorta (Moraes et al., 2020; Yang et al., 2019), diferente dos nossos resultados onde 

a ovariectomia per se não foi capaz de promover um aumento significativo na 

deposição lipídica quando comparado ao grupo SHAM, o tempo de seguimento do 

estudo pode ser um motivo para a discrepância encontrada em nosso estudo. 
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Rakipovski e outros (2018) utilizando modelos animais aterosclerose, com 

camundongos LDLr-/- e Apoe-/-, tratados dos agonistas do GLP-1R, liraglutida e 

semaglutida, demonstraram supressão do desenvolvimento da placa aterosclerótica, 

independentemente da redução do colesterol. Enunciando alterações em parâmetros 

relacionados ao metabolismo do colesterol, como prostaglandina I2 sintase (PTGIS), 

recrutamento de leucócitos, por meio do ligante de quimiocina do motivo CC 2 (CCL2), 

osteopontina (OPN), interleucina (IL-6) 

 

 

 e adesão de leucócitos, molécula de adesão celular vascular (VCAM)-1, E-selectina 

(SELE), indicando a sua ação na regulação de marcadores de instabilidade e 

inflamação da placa. 

 

Estudos demonstram que os agonistas do GLP-1R podem modular a resposta 

inflamatória, evidenciando seu potencial impacto nos marcadores inflamatórios. Em 

um estudo in vitro, o tratamento com um agonista do GLP-1R reduziu a expressão de 

mediadores inflamatórios e citocinas pró-inflamatórias (TNF-α, IL-1β e IL-6) em 

macrófagos RAW264.7 estimulados por lipopolissacarídeo (LPS) (Lu et al., 2019). De 

forma consistente, em um modelo experimental com ratos Wistar machos, o 

tratamento com exendina-4 diminuiu os níveis de citocinas pró-inflamatórias (IL-1α, 

IL-1β, IL-6, TNF-α e IFN-γ) após a administração de LPS (Yanay et al., 2015). Esses 

achados sugerem um papel relevante dos agonistas do GLP-1R na modulação da 

inflamação induzida. 

 

Chang e colaboradores (2019) investigaram como a dulaglutida, agonista do receptor 

de peptídeo semelhante ao glucagon 1 (GLP-1R), pode prevenir os efeitos do LDL 

oxidado (ox-LDL) em células endoteliais aórticas humanas, ao prevenir a supressão 

de KLF2, por meio da proteína p53. O KLF2, um fator de transcrição, desempenha 

um papel crucial na proteção contra danos induzidos pelo ox-LDL (Santoyo-Suarez et 

al., 2023). Sua ativação acarretou na melhora da função endotelial, redução do 

estresse oxidativo induzido por ox-LDL, inibição da expressão de citocinas e 

quimiocinas pró-inflamatórias, redução de moléculas de adesão (VCAM-1 e E-
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selectina), além de prevenir a adesão de monócitos às células endoteliais aórticas 

humanas e consequente progressão da aterosclerose (Chang et al., 2019). 

 

Nossos resultados apontam que os animais alimentados com a dieta ocidental 

apresentaram uma ingestão calórica significativamente maior em comparação com o 

grupo WT (dieta padrão). Esse achado corrobora a literatura, que descreve como a 

dieta ocidental, rica em açúcar, gordura e alimentos ultraprocessados possui alta 

densidade calórica o que contribui para a sua ingestão em excesso (Martinez et al., 

2017). Além disso, esses alimentos favorecem o aparecimento de alterações na 

permeabilidade intestinal, disbiose. Um cenário disbiótico leva a produção de diversas 

substâncias deletérias na luz intestinal, como toxinas, além da redução nas bactérias 

benéficas que produzem substâncias positivas a microbiota intestinal como os ácidos 

graxos de cadeia curta (AGCCs) (Hays et al., 2024). 

 

A redução na produção de AGCCs, como acetato, propionato e butirato leva ao 

comprometimento da barreira intestinal, tendo em vista que esses AGCCs estão 

relacionados à expressão de ocludina e zonulina, importantes proteínas responsáveis 

por manter as Tight junctions (Rosa Pérez et al., 2020; Santoyo-Suarez et al., 2023). 

Essas alterações, associados ao aumento da endotoxemia, por meio do aumento do 

LPS, demonstraram elevar o estresse oxidativo, assim como marcadores de 

infiltração de macrófagos e marcadores inflamatórios, induzindo à resistência à 

insulina (Cani et al., 2007). Nesse contexto, podemos inferir que a disbiose intestinal 

é um fator crucial na progressão da aterosclerose, e um possível mecanismo 

envolvido na formação da placa aterosclerótica observada em nossos resultados. 

Assim como, pode-se justificar uma possível via de atuação da liraglutida, na 

modulação da microbiota intestinal e consequente redução da inflamação, 

ressaltando efeito protetor contra a aterosclerose. 

 

Ainda nesse contexto, a microbiota intestinal pode alterar a produção de GLP-1, 

hormônio fundamental para a saciedade. Os AGCCs produzidos por microrganismos 

intestinais, podem estimular as células enteroendócrinas a liberar hormônios 

anorexígenos, como peptídeo YY (PYY), peptídeo semelhante ao glucagon-1 (GLP-

1) e colecistoquinina (CCK), que promovem a saciedade e reduzem o apetite (Han et 
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al., 2021). Além disso, os AGCCs podem promover a secreção de hormônios 

periféricos (leptina, grelina e insulina), que desempenham papéis importantes na 

regulação do apetite e do metabolismo energético, respostas aos sinais de fome e 

saciedade (Han et al., 2021; Zeng et al., 2023). Nossos resultados, demonstraram um 

aumento significativo na ingestão calórica nos animais alimentados com dieta 

ocidental, sugerem que uma provável disbiose intestinal pode ter contribuído para 

esse achado, associada ao desequilíbrio entre os hormônios da fome e saciedade. 

 

Em contrapartida, o tratamento com a liraglutida promoveu a redução da ingesta 

calórica semanal observada em ambos os grupos tratados (SL e OL), o que 

demonstra diretamente a ação anorexígena do análogo de GLP-1. Esse achado é 

consistente com o mecanismo de ação da liraglutida, que atua nos centros 

hipotalâmicos reguladores do apetite, promovendo a saciedade e reduzindo a 

ingestão alimentar (Andersen et al., 2018). A redução na ingestão calórica, em 

conjunto com outros mecanismos de ação da liraglutida, como o aumento da secreção 

de insulina glicose-dependente (Nauck & Meier, 2018) e a melhora da sensibilidade à 

insulina (Nevola et al., 2023), contribuem sinergicamente para a atenuação do ganho 

de peso e a melhora do perfil metabólico observados em nosso estudo.   

 

A OVX em camundongos fêmeas, em nosso estudo, resultou em alterações 

metabólicas significativas, incluindo aumentados níveis de glicose em relação aos 

demais grupos, conforme evidenciado pelo TTG. Esse achado está de acordo com a 

literatura, que demonstra que a deficiência de estrogênio, condição induzida pela 

OVX, e sua deficiência está associada à resistência à insulina e a distúrbios no 

metabolismo da glicose (De Paoli et al., 2021; Zhu et al., 2023). 

 

A resistência à insulina, um estado em que as células do organismo não respondem 

adequadamente à insulina, hormônio responsável por regular os níveis de glicose no 

sangue, é um fator chave no desenvolvimento de diversas doenças metabólicas, 

como diabetes tipo 2, obesidade e síndrome metabólica (Zhao et al., 2023). O 

estrogênio desempenha um papel crucial na manutenção da sensibilidade à insulina 

e na homeostase glicêmica, exercendo seus efeitos através de múltiplos mecanismos. 

Estudos têm demonstrado que o estrogênio pode modular a expressão e a atividade 
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de transportadores de glicose, como o GLUT4, em tecidos como o músculo 

esquelético e o tecido adiposo, aumentando a captação de glicose (Campello et al., 

2017).  

 

Um dos mecanismos pelos quais o estrogênio exerce seus efeitos no metabolismo da 

glicose, inclui a modulação da via de sinalização à insulina, envolvendo receptores de 

estrogênio 1 e 2 (ESR1 e ESR2) e do transportador de glicose sensível à insulina tipo 

4 (GLUT4) (Gregorio et al., 2021). O estrogênio induz um transporte de ESR1 núcleo-

membrana plasmática mediado por SRC, o que leva a um aumento da fosforilação de 

serina/treonina-proteína quinase (AKT) e da expressão de gene da família de 

transportadores de soluto 2 membro 4 - Slc2a4/GLUT4, resultando em maior 

translocação de GLUT4 para a membrana plasmática e, consequentemente, melhora 

na captação de glicose estimulada pela insulina. Destacando o papel crucial do ESR1 

na mediação dos efeitos benéficos do estrogênio na sensibilidade à insulina 

(Campello et al., 2017).  

 

Além disso, o estrogênio pelas células β s e a sensibilidade à insulina em órgãos 

como o fígado. O 17β-estradiol pode influenciar a secreção de insulina de forma 

notável, devido a presença de receptores de estrogênio nas ilhotas nas células β 

pancreáticas (Nadal et al., 1998). Acreditamos assim, que ausência do estrogênio em 

nossos animais submetidos à OVX possa um dos fatores desencadeantes da 

resistência à insulina. 

 

Em contrapartida, os nossos dados do TTG evidenciaram o potencial terapêutico da 

liraglutida em reverter essa alteração no metabolismo da glicose, relatado pela 

redução dos níveis de glicose do grupo OVX tratados com a liraglutida (OL) em 

comparação com seu respectivo controle (O). Estudos recentes corroboram esse 

efeito, destacando que a ativação do receptor GLP-1 melhora a homeostase 

glicêmica, aumento da secreção de insulina e redução da resistência insulínica, 

mecanismos elucidados por diversos estudos em humanos (Pulipati et al., 2020; 

Zheng et al., 2024). Como o trabalho de Marso e colaboradores (2020), que elucidou 

benefícios significativos na redução de eventos cardiovasculares maiores e na 

melhora do controle glicêmico em pacientes com pacientes com diabetes tipo 2 (DT2) 



34 
 

 
 

 

e insuficiência cardíaca (IC) tratados com liraglutida. Esses achados em conjunto, 

sugerem que a liraglutida pode atuar em mecanismos envolvidos na sensibilidade à 

insulina e na captação de glicose pelos tecidos, mesmo na ausência de estrogênio. 

 

Não obstante, em nosso estudo, o tratamento com liraglutida no grupo Sham (SL) não 

resultou em melhora significativa na glicemia em comparação ao seu grupo controle 

(S). Este achado corrobora a literatura que demonstra a eficácia da liraglutida na 

redução da glicemia principalmente em condições de hiperglicemia (Villalba et al., 

2020). A ação clássica da liraglutida, ao estimular a secreção de insulina pelas células 

β (Nadkarni et al., 2014), exerce seu efeito hipoglicemiante principalmente em 

indivíduos hiperglicêmicos, preservando a normoglicemia (Dejgaard et al., 2020; Xia 

et al., 2024). Portanto, a ausência de efeito hipoglicemiante significativo no grupo SL, 

cujos animais apresentavam glicemia basal dentro da normalidade, está em 

consonância com o mecanismo de ação bem estabelecido do GLP-1. 

 

Adicionalmente em relação ao perfil lipídico, nossos resultados demonstraram que a 

OVX induziu uma tendência à alteração no perfil lipídico que apesar de não 

significativa, caracterizada por aumento do LDL, nHDL-C e TGL. Esses achados são 

parcialmente condizentes com a literatura que associa a deficiência estrogênica a um 

perfil lipídico aterogênico, com aumento nos níveis de CT, LDL-C e TGL, 

acompanhado da redução das concentrações de HDL-C, o que contribui para o 

aumento do risco cardiovascular em mulheres na pós-menopausa (Pardhe et al., 

2017; Ryczkowska et al., 2023; Stevenson et al., 1993). Desta forma, a redução nos 

níveis de estrogênio está associada negativamente ao metabolismo lipídico, alterando 

a atividade de enzimas envolvidas na síntese e no catabolismo de lipoproteínas, bem 

como na expressão de receptores de LDL e HDL, caracterizando assim, o aumento 

do risco cardiovascular (Anagnostis et al., 2015; Xie et al., 2022; Zhu et al., 2004). 

 

O tratamento com a liraglutida, foi capaz de reverter, em grande parte, essas 

alterações induzidas pela OVX, promovendo diminuição significativa nos níveis de 

colesterol LDL, nHDL-C e TGL. Convergindo com estudo utilizando GLP-1 RAs, que 

demonstram seus efeitos na redução de lipídios, como diminuição ínfima do LDL-C e 

o CT, todavia não afetou significativamente os triglicerídeos, o VLDL-C e o HDL-C 
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(Rivera et al., 2025). O mecanismo pelo qual os de GLP-1 RAs promovem benefícios 

nos perfis lipídicos ainda não foi claramente identificado e pode estar envolvido em 

uma regulação complexa de diversos fatores. 

 

O tratamento com liraglutida em pacientes com DM2, apresentaram efeitos no 

metabolismo pós-prandial de quilomícrons. A liraglutida diminuiu produção de apoB48 

intestinal, o tamanho dos quilomícrons e reduziu a depuração direta de quilomícrons, 

acompanhados pela diminuição da secreção de triglicerídeos do fígado na densidade 

VLDL1 (Taskinen et al., 2021). O que sugere o potencial da liraglutida em melhorar a 

lipemia e reduzir o risco de DCV (Hermansen et al., 2013). Entre pacientes com 

doença arterial coronariana (DAC) e DM2, o tratamento com a liraglutida em conjunto 

com metformina, o melhorou a distribuição lipídica do LDL, da proteína C-reativa 

(PCR) e correlações significativas entre ApoB e colesterol total e suas subfrações, na 

aterosclerose (Anholm et al., 2019).  

 

Anholm e colaboradores (2019) durante o tratamento com liraglutida em combinação 

com metformina em 41 pacientes com DM2 e doença arterial, mostraram redução 

significativa lipólise e na oxidação lipídica. Sugerindo uma possível mudança no 

metabolismo energético, que pode indicar que a terapia com liraglutida é capaz de 

induzir o organismo a alternar entre diferentes fontes de energia (glicose e lipídios) 

de acordo com as necessidades. 

 

A ausência de alteração significativa nos níveis de HDL-c após o tratamento com a 

liraglutida tanto no grupo Sham quanto no grupo OVX, apesar de divergir em relação 

a alguns estudos, encontra respaldo em evidências da literatura que demonstram a 

complexidade da resposta do HDL-C à intervenções com a utilização de agonistas do 

receptor de GLP-1 e a perda de peso(Bu et al., 2024; Sun et al., 2015). Salientando 

a heterogeneidade das partículas de HDL em suas propriedades físico-químicas e 

seu metabolismo(Engelbrechtsen et al., 2017; Trajkovska & Topuzovska, 2017). 

Nesse contexto, o efeito do liraglutida nos níveis de HDL-C tem sido descrito na 

literatura com direções divergentes (Berberich & Hegele, 2021; Gul et al., 2024).  A 

ausência de alteração significativa no HDL-C em nosso estudo, especificamente, 
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pode ser também atribuída a particularidades do modelo experimental utilizado, como 

a linhagem dos animais, o tempo de tratamento e a dose de liraglutida.  

 

Model et al. (2021), que, utilizando ratas Wistar OVX, observaram aumento do peso 

corporal, dos depósitos de tecido adiposo branco, triglicerídeos hepáticos e glicogênio 

cardíaco após a ovariectomia. Efeitos esses revertidos pelo tratamento com 

liraglutida, com aumento da oxidação da glicose e da lipogênese nos tecidos adiposos 

marrom e branco. De forma complementar, ratas fêmeas foram submetidas à 

ovariectomia, para elucidar a convergência de GLP-1Ras, estrogênio e vias 

envolvidas. A ausência de estrogênios promoveu mudanças significativas no 

metabolismo lipídico nos tecidos adiposos.  

 

Em contrapartida, a administração de liraglutida, demonstrou modular esses 

processos, de forma principal pela inibição da lipogênese no tecido adiposo 

subcutâneo. Apesar da OVX não ter promovido mudança significativa no tecido 

adiposo marrom, a liraglutida aumentou a lipólise hepática.  Adicionalmente a análise 

do transcriptoma revelou a reprogramação genética significativa no tecido adiposo 

branco pela ovariectomia, reforçando o papel crucial dos estrogênios na regulação 

metabólica lipídica (Model et al., 2024).  

 

Esses resultados fornecem possíveis mecanismos importantes sobre a interação 

entre estrogênios e GLP-1 metabolismo energético, destacando o potencial 

terapêutico da liraglutida para condições como obesidade e DM2 na privação do 

estrogênio (Model et al., 2024). Achados esses que podem justificar a atenuação 

significativa do ganho de peso e, concomitantemente, na redução dos depósitos de 

gordura com o tratamento com liraglutida em camundongas OVX do nosso estudo. 

 

A eficácia da liraglutida em animais ovariectomizados sugere uma interação complexa 

entre seus mecanismos de ação e os efeitos da deficiência estrogênica (Model et al., 

2024; Rossetti et al., 2024). Embora o estrogênio module a expressão e sensibilidade 

dos receptores de GLP-1 (Handgraaf & Philippe, 2019; Müller et al., 2019), os 

resultados demonstram que a liraglutida pode exercer seus efeitos mesmo na 

ausência desse hormônio. Deste modo, nossos achados sugerem que outros 
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mecanismos, como a modulação do apetite, a melhora da sensibilidade à insulina e 

os efeitos diretos no metabolismo lipídico, podem ser mais relevantes neste contexto 

do que a deficiência de estrogênio. 

 

Ressaltamos adicionalmente, que o tratamento com a liraglutida não foi capaz de 

alterar os níveis de HDL-C, nHDL-C e triglicerídeos nos animais SHAM. Essa 

observação nos leva a levantar algumas hipóteses importantes, que podem estar 

inter-relacionadas. Como relatado anteriormente, a liraglutida pode modular o 

metabolismo lipídico por mecanismos como o aumento da secreção de insulina, a 

redução da produção de VLDL e a modulação da expressão de genes envolvidos no 

metabolismo lipídico (Gul et al., 2024; Zhao et al., 2024). Em animais SHAM, que não 

apresentam resistência à insulina e que possuem estrogênio circulante, este pode 

estar exercendo um efeito protetor no metabolismo lipídico, deste modo, o efeito da 

liraglutida no perfil lipídico pode ser menos pronunciado. 

Sumarizando, o presente estudo demonstrou que o tratamento com a liraglutida foi 

capaz de atenuar alterações induzidas pela ovariectomia em camundongas LDLr-/-, 

como o ganho de peso, o acúmulo de gordura, a deposição lipídica vascular, as 

alterações no perfil lipídico e a disfunção glicêmica. Esses dados reforçam o potencial 

terapêutico da liraglutida para o tratamento de distúrbios metabólicos associados à 

deficiência de estrogênio, como observado na pós-menopausa, sugerindo um efeito 

cardioprotetor significativo. Nosso estudo apresenta algumas limitações, como a falta 

de analises biomoleculares para melhor elucidar mecanismos envolvidos nos 

resultados encontrados. São necessários assim, mais estudos para complementar, 

confirmar e melhor elucidar os completamente os mecanismos envolvidos. Assim 

como confirmar esses resultados em humanos, bem como determinar a dose 

adequada e o tempo de tratamento ideal. 

 

6. CONCLUSÃO 
 

Com base nos resultados apresentados, podemos concluir que o tratamento com 

liraglutida demonstrou um potencial efeito protetor frente às alterações metabólicas e 

bioquímicas induzidas pela dieta ocidental em camundongas LDLr-/- submetidas à 

ovariectomia. Apesar da privação de estrogênio não ter promovido um aumento 

significativo na deposição lipídica, a liraglutida se mostrou eficaz na redução dessa 
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deposição, corroborando com a literatura sobre seus efeitos anti-aterogênicos. Os 

achados indicam a liraglutida como uma potencial alternativa terapêutica para o 

tratamento de mulheres pós-menopausa, tendo em vista os benefícios metabólicos e 

cardiovasculares. 
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