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INTRODUCAO

O climatério ¢ um evento natural e fisioldgico do organismo feminino, ocorre entre os 35 e 65
anos de idade e se caracteriza perda de atividade folicular ovariana, levando ao declinio dos
niveis de estrogénio, em particular do 17p-estradiol (E2) (NOBLE, 2018). No endotélio vascular,
o estrogénio promove uma significativa reducdo dos lipidios plasmaticos, incluindo colesterol total
(CT), triglicerideos (TG) e lipoproteina de baixa densidade (LDL) (MARUOKA et al., 2013; LI et
al., 2015). Neste sentido, a redu¢do da producdo de estrogénio, como ocorre durante o climatério,
resulta em alteragdes metabodlicas e biométricas, como o ganho de peso e adiposidade central, que
podem aumentar o risco de doenca cardiovascular (YUNG et al., 2013). H4 muito tempo tem se
buscado alternativas terapéuticas para o tratamento dos sintomas do climatério, onde, por exemplo,
as plantas medicinais desempenham um importante papel na manuten¢do da satde, devido ao
seu facil acesso, baixo custo e origem natural (MESSIAS et al., 2015). Neste contexto, a Morus
alba Linn., popularmente conhecida como "amora branca", vem sendo estudada devido ao seu
potencial terapéutico de protecao cardiovascular e tratamento dos distlirbios associados & menopausa
(ENKHMAA et al., 2005; NAOWABOOT et al., 2009a; NAOWABOOT et al., 2009b; PADILHA,
et al., 2010; JUNIOR et al., 2017). Até o momento ha poucos estudos que avaliem os efeitos do
uso prolongado da infusdo de M. alba no peso corporal e perfil lipidico em um modelo animal de
menopausa, que possa justificar ou ndo o seu uso cronico. Portanto, o objetivo deste estudo foi avaliar
os efeitos do tratamento cronico com a infusdo de M. alba sobre o perfil lipidico e peso corporal em
modelo animal de menopausa.

METODOLOGIA

Foram utilizadas 33 ratas Wistar (Rattus norvegicus albinus), de 8 meses de idade, obtidas do
Biotério da Universidade Regional do Noroeste do Rio Grande do Sul (UNIJUI). Os animais
foram mantidos sob temperatura controlada (22 + 2° C) com um ciclo claro-escuro de 12 horas,
consumo alimentar e hidrico ad libitum. Inicialmente, os animais foram divididos aleatoriamente
em dois grupos: OVX (n=16), que passou por ovariectomia, ¢ SHAM (n=17), que passou pela
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falsa cirurgia, com exposicdo e reposicionamento dos ovarios. Transcorridas 12 semanas apos o
procedimento cirurgico, os mesmos animais foram randomizados em quatro grupos, onde SHAM
foi dividido em Controle (n=7) e M. alba (n=10), e 0 OVX foi dividido em OVX (n=9) e em OVX
+ M. alba (n=7). Os grupos M. alba e OVX + M. alba receberam, por 12 semanas, o tratamento
com a infusdo das folhas da planta (0,75%) ad libidum, enquanto que os grupos Controle e OVX
receberam agua durante todo o periodo de tratamento (24 semanas). Este protocolo foi aprovado
pelo Comité de Etica do Uso de Animais da UNIJUI (CEUA 003/2019). As folhas de M. alba
foram obtidas comercialmente através da empresa Gama Comércio, Importagcdo e Exportagdo LTDA.
(Chacara Monte Alegre, Sao Paulo, SP, Brasil). A infusdo foi preparada diariamente na concentragao
de 0,0075 mg/mL de agua potavel a 80 £ 2 °C. A cada preparo, a infusao foi coberta com um
vidro de relogio a temperatura ambiente por 10 minutos, posteriormente filtrada com papel filtro
e administrada para os animais ad libidum (WILSON; ISLAM, 2015). Os animais foram avaliados
quanto ao peso corporal anteriormente a realizagao dos procedimentos cirurgicos (ovariectomia),
antes do inicio do tratamento e semanalmente apds o inicio dos tratamentos. Para a analise do perfil
lipidico o sangue total foi coletado no momento da eutandsia por decapitacdo dos animais (12°
semana de tratamento), utilizando 4cido etilenodiaminotetra-acético (EDTA) como anticoagulante
na concentra¢cdo de 2 mg/mL de sangue. Em seguida, o material foi centrifugado a 3000 r.p.m. por
15 minutos, e entdo separado o plasma para realizagao das dosagens bioquimicas. As concentragdes
de Colesterol Total (CT), HDL e Triglicerideos (TG) foram mensuradas pelos métodos enzimaticos
utilizando kits comerciais Labtest Diagndstica S.A em equipamento semiautomatico, de acordo com
as instrucdes do fabricante. O valor de LDL foi calculado utilizando a férmula de Friedewald (LDL =
CT - HDL - VLDL) (FRIEDEWALD; LEVY; FREDRICKSON, 1972). Os dados foram expressos
em média + desvio padrdo. Para a analise dos resultados foi realizado ANOVA de uma via, seguido
de pos teste de Tukey considerando um P < 0,05 como significativo, o software utilizado foi o
GraphPad 7.0.
RESULTADOS E DISCUSSAO
Ao analisar o peso médio, nota-se que a ovariectomia induziu um aumento do peso corporal nos
animais ao longo das semanas de experimentacdo. No entanto, ndo foi observado efeito da infusdo
de M. alba (Figura 1).
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Figura 1 - Avaliacio semanal do peso médio dos animais pré e 12
semanas pés ovariectomia. Para avaliagio estatistica for realizado
ANOVA de uma via seguida de pos teste de Tukey. considerando nm
P = 0.05 como significative. Fesultados expressos em média e desvio
padrio. Legenda: —e— Controle; - Af alba | —— OV, -O0OVX
+ M. alba. * Ha diferenga estatistica significativa ac comparar o grupo
Controle vz OV, Contrele vs OVE+AS alba. W alba vs OV A4
alba vs OV + M. alba.
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Embora a M. alba seja utilizada popularmente na prevengao dos efeitos do climatério, no nosso
estudo, ela ndo alterou o ganho de peso induzido pela ovariectomia. Nesse sentido, outros estudos
também demonstraram que o chd ou extrato de M. alba nao alterou o peso corporal de ratos
alimentados com ragdo hiperlipidica (EL-BESHBISHY et al., 2006; LEE et al., 2011; WILSON;
ISLAM, 2015; YUAN; ZHAO, 2017). Buscou-se comparar os resultados do perfil lipidico com
demais trabalhos que abordassem estes parametros, € nota-se que os resultados do presente estudo
estdo acima da média dos demais, para todos os grupos (DINIZ et al., 2006; LIMA et al., 2014,
DELAWATTA et al., 2018; LIMA et al., 2018). Conforme na Figura 2, o perfil lipidico ndo foi
alterado pela ovariectomia, tampouco pela infusdo de M. alba. Talvez, para que essa agdo fosse
possivel, os animais teriam que partir de uma condi¢ao metabodlica mais comprometida, ou seja, de
um tempo maior de privacao de estrogénio.
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Figura 2 - Perfil lipidico dos diferentes grupos na 12° semana de tratamento com infusio de M.
alba. Para avaliacdo estatistica foi realizado ANOVA de uma via seguido de pos teste de Tukey,
considerando um P < 0,05 como significativo. Resultados expressos em média e desvio padrido. Legenda:
CT - Controle; M.a. - M. alba, OVX - Ovariectomizadas; OVX+M.a. - Ovariectomizadas + M. alba.
Triglicerideos (P = 0,0535). Colesterol (P = 0.6765), LDL (P = 0.3892). HDL (P = 0.5134).

Em um modelo animal de diabetes conduzido por WILSON & ISLAM (2015), verificou-se que
o cha das folhas da M. alba, na concentragdo de 0,5%, apresentou efeitos hipolipemiantes, e que,
segundo ENKHMAA et al. (2005), esse efeito parece estar envolvido com as grandes quantidades
de compostos fenolicos que a planta apresenta. No estudo de JUNIOR et al. (2017) com animais
diabéticos, o extrato etanoico das folhas na concentracdo de 200 e 400 mg/kg demonstrou a
capacidade de diminuir significativamente os niveis de TG, CT e VLDL comparado com o grupo
controle.

No entanto, o que se torna evidente ¢ que apesar das evidéncias do potencial hipolipimiante da
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M. alba, essa acao nao foi observada no nosso estudo. As possiveis limitagcdes dos achados deste
estudo podem estar relacionadas ao fato de que a infusdo (chd) faz o uso da 4gua como solvente, a
qual apresenta uma polaridade intermediaria, e por isto ndo consegue extrair com maior eficiéncia
todos os compostos bioativos da planta para um efeito observavel no organismo. Aliado a isso, a
administracao da infusao foi realizada ad libidum e ndo por gavagem, dificultando a precisdo da dose
ingerida pelos animais e os seus efeitos no perfil lipidico.
CONSIDERACOES FINAIS
A administrag¢do ad libidum da infusdo das folhas da M. alba nao demonstrou efeito sobre o ganho
de peso corporal e o perfil lipidico dos animais no modelo de menopausa (ovariectomia).

Palavras-chave: Planta medicinal; menopausa; peso corporal; hiperlipidemia.
Keywords: Medicinal plant; menopause; body weight; hyperlipidemia.
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