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RESUMO 

 

A transição entre os estágios reprodutivos e não reprodutivos na vida de uma mulher é chamada 

de climatério, este envolve uma miríade de mudanças físicas, endócrinas e psicológicas que são 

influenciadas por fatores étnicos, psicológicos e socioculturais. Para o tratamento desses desfechos, é 

utilizado a terapia de reposição hormonal (TRH), entretanto, há diversos efeitos colaterais, possuindo 

contra indicações, como tratamento prévio de tumores hormônios-dependentes e história de eventos 

tromboembólicos anteriores. Alternativas ao TRH, destacam-se os fitoterápicos como Morus nigra L., 

espécie vegetal utilizada no combate aos sintomas da menopausa, cujas folhas contêm substâncias 

fitoestrogênicas. Este estudo foi do tipo experimental randomizado, sendo os protocolos 

experimentais aprovados pela CEUA da Universidade Federal do Maranhão. O objetivo deste 

trabalho foi avaliar o efeito do tratamento crônico das frações aquosa (FAQ) e acetato de etila (FACET) 

do extrato das folhas de Morus nigra L., em animais com hipoestrogenismo. Para os experimentos 

foram utilizadas ratas da espécie Rattus norvegicus linhagem Wistar e camundongos fêmeas 

Mus musculus linhagem Swiss, provenientes do Biotério Central da Universidade Federal do 

Maranhão (UFMA), com pesos variando entre 250 - 300 g e 25-35g, respectivamente. Para isso, 

os animais foram divididos em 05 grupos, utilizando 05 animais por grupo: Falso operado (SHAM); 

Ovariectomizado tratado com salina (OVX-SAL); Ovariectomizado tratado com fração aquosa de 100 

mg/kg (OVX-FAQ); Ovariectomizado tratado com fração acetato de 400 mg/kg (OVX-FACET); 

Ovariectomizado tratado com estrogênio associado com medroxiprogesterona 1 mg /Kg (OVX-E2+P). 

Durante o tratamento (30 dias) foram mensuradas ciclo estral, peso corporal e mensuração da 

temperatura corporal. Ao término avaliou-se os parâmetros bioquímicos séricos e hormonais das 

amostras. O grupo OVX-SAL exibiu uma alteração negativa significativa no peso corporal, gordura 

total, perfil lipídico e em diferentes marcadores hormonais, por exemplo, estradiol e FSH. Uma aumento 

significativo na temperatura de pele e redução nos níveis séricos de cálcio, também foi encontrado em 

comparação com o grupo SHAM. As alterações no ciclo estral e atrofia uterina também foram 

observadas. O grupo OVX-E2+P melhorou significativamente esses efeitos deletérios do 

hipoestrogenismo em comparação com o grupo OVX-SAL. Sobre o efeito do tratamento com frações 

de M. nigra em relação ao peso corporal e gordura total, observou-se que este efeito redutor significativo 

com as duas frações de M. nigra. Além disso, foi marcante o efeito positivo no perfil lipídico dos animais 

que receberam as duas frações de M. nigra. Porém, o grupo OVX-FACET mostrou-se mais eficiente no 

controle dos fogachos, acúmulo de gordura perfil lipídico e hormonal. Desta forma conclui-se que as 

duas frações de M. nigra possuem efeitos benéficos anti-osteoporóticos, anti-dislipidêmicos e anti-

ateroscleróticos.  Porém, mais estudos devem ser realizados quanto ao efeito da atividade estrogênica 

frente aos principais sintomas da menopausa. 

 

Palavras-chave: Menopausa. Morus nigra L. Climatério; Fitoestrógenos; Produtos naturais.
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ABSTRACT 

 
The transition between reproductive and non-reproductive stages in a woman's life is called 

climacteric, this involves a myriad of physical, endocrine and psychological changes that are influenced 

by ethnic, psychological and sociocultural factors. For the treatment of these outcomes, hormone 

replacement therapy (HRT) is used, however, there are several side effects, with contraindications, such 

as previous treatment of hormone-dependent tumors and history of previous thromboembolic events. 

Alternatives to HRT include herbal medicines such as Morus nigra L., a plant species used to combat 

menopausal symptoms, whose leaves contain phytoestrogenic substances. This study was of the 

randomized experimental type, with the experimental protocols approved by the CEUA of the Federal 

University of Maranhão. The objective of this work was to evaluate the effect of the chronic treatment 

of the aqueous (FAQ) and ethyl acetate (FACET) fractions of Morus nigra L. leaf extract in animals 

with hypoestrogenism. For the experiments, rats of the species Rattus norvegicus, Wistar strain and 

female Mus musculus Swiss strain mice, from the Central Animal Facility of the Federal University of 

Maranhão (UFMA), with weights ranging from 250 - 300 g and 25-35g, respectively, were used. For 

this, the animals were divided into 05 groups, using 05 animals per group: False operated (SHAM); 

Saline-treated ovariectomized patient (OVX-SAL); Ovariectomized treated with an aqueous fraction of 

100 mg/kg (OVX-FAQ); Ovariectomized patient treated with 400 mg/kg acetate fraction (OVX-

FACET); Ovariectomized patient treated with estrogen associated with medroxyprogesterone 1 mg /Kg 

(OVX-E2+P). During treatment (30 days) the estrous cycle, body weight and body temperature were 

measured. At the end, the serum and hormonal biochemical parameters of the samples were evaluated. 

The OVX-SAL group exhibited a significant negative change in body weight, total fat, lipid profile and 

in different hormone markers, eg estradiol and FSH. A significant increase in skin temperature and 

reduction in serum calcium levels was also found compared to the SHAM group. Changes in the estrous 

cycle and uterine atrophy were also observed. The OVX-E2+P group significantly improved these 

deleterious effects of hypoestrogenism compared to the OVX-SAL group. On the effect of treatment 

with fractions of M. nigra in relation to body weight and total fat, it was observed that this significant 

reducing effect with the two fractions of M. nigra. In addition, the positive effect on the lipid profile of 

the animals that received the two fractions of M. nigra was remarkable. However, the OVX-FACET 

group was more efficient in controlling hot flashes, fat accumulation, lipid and hormonal profile. Thus, 

it is concluded that the two fractions of M. nigra have beneficial anti-osteoporotic, anti-dyslipidemic 

and anti-atherosclerotic effects. However, more studies should be carried out regarding the effect of 

estrogenic activity on the main symptoms of menopause. 

Keywords: Menopause. Morus nigra L. Climacteric; Phytoestrogens; Natural products. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



10 

 

LISTA DE ILUSTRAÇÕES 

 
 

Figura 1  - Alterações hormonais ovarianas na menopausa .................................................... 18 

Figura 2  - Estrutura do estrano e as três moléculas de estrogênio mais importantes  

do corpo humano ................................................................................................... 19 

Figura 3  - Síntese de estrogênio - "sistema de duas células-duas-gonadotrofinas"................ 20 

Figura 4  - Classificação dos fitoestrógenos. ........................................................................... 22 

Figura 5  - Folhas e frutos da espécie Morus nigra L. (amoreira preta). ................................. 23 

Figura 6  - Citologia vaginal durante o ciclo estral. ................................................................ 29 

Figura 7  - Esquema para a indução de fogachos. ................................................................... 31 

Tabela 1  - Efeito das frações do extrato de Morus nigra no ciclo estral de ratas Wistar. ....... 33 

Figura 8  - Avaliação ponderal, do tecido adiposo e massa uterina. ....................................... 35 

Figura 9  - Avaliação dos níveis séricos de cálcio, magnésio, ácido úrico e albumina. .......... 36 

Figura 10  - Avaliação do perfil lipídico. .................................................................................. 39 

Figura 11 - Avaliação do perfil hormonal. ............................................................................... 40 

Figura 12 - Avaliação de fogachos ........................................................................................... 41 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



11 

 

LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS 
 

 

AKR1C3   Aldo-ceto-redutase 1C3 

ANOVA   Análise de Variância 

CEE  Estrogênio equino conjugado 

CEUA  Comissão de Ética no Uso de Animais 

CONCEA  Conselho Nacional de Controle de Experimentação Animal 

E1   Estrona 

E2  17β Estradiol 

E3  Estriol 

ELISA  Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay 

EPM   Erro Padrão da Média 

EtOH  Etanol 

EUA   Estados Unidos da América 

FACET  Fração acetato de etila 

FAQ Fração aquosa 

FSH  Hormônio Folículo Estimulante 

FTs  Fitoestrógenos 

HDL  high density lipoprotein 

HPLC-PDA Cromatografia líquida de alta eficiência com detector de arranjo de diodos 

LPPF Laboratório de  Farmacologia 

MeOH  Metanol 

NaCl  Cloreto de Sódio 

OVX  Ovariectomia 

PPGSAD  Programa de Pós Graduação em Saude do Adulto 

RENISUS  Relação Nacional de Plantas de Interesse do Sistema Único de Saúde 

s.c  via subcutânea 

SAL salina 

SHAM  Falso operado 

TRH  Terapia de Reposição Hormonal 

UFMA Universidade Federal do Maranhão 

v.o  via oral 

17β-HSD 17β hidroxiesteróide desidrogenase 

 

 



12 

 

LISTA DE SÍMBOLOS 

 

® registrado 

β beta  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



13 

 

SUMÁRIO 

 
 

1  INTRODUÇÃO ........................................................................................................... 15 

2 FUNDAMENTAÇÃO TEÓRICA ............................................................................. 17 

2.1  Fisiologia do climatério ............................................................................................... 17 

2.2  Climatério e terapia de reposição hormonal............................................................. 19 

2.3  Terapia alternativa – fitoestrogênicas ....................................................................... 21 

2.4  Amora – Morus nigra L .............................................................................................. 22 

3 OBJETIVOS ................................................................................................................ 25 

3.1  Objetivo Geral ............................................................................................................. 25 

3.2  Objetivos específicos ................................................................................................... 25 

4 MATERIAIS E MÉTODOS ....................................................................................... 26 

4.1  Tipo de estudo .............................................................................................................. 26 

4.2  Preparação do Extrato e Obtenção das frações........................................................ 26 

4.3  Animais ......................................................................................................................... 26 

4.4  Grupos experimentais e Tratamento ......................................................................... 27 

5 SEQUÊNCIA EXPERIMENTAL ............................................................................. 28 

5.1  Período de adaptação dos animais no Biotério Setorial........................................... 28 

5.2  Cirurgia de Ovariectomia e grupo Falso Operado .................................................. 28 

5.3  Determinação do ciclo estral ...................................................................................... 28 

5.4  Determinação do peso corporal dos animais ............................................................ 30 

5.5  Determinação do peso uterino e adiposo total .......................................................... 30 

5.6  Coleta do sangue e análise bioquímica – hormonal ................................................. 30 

5.7  Indução de fogachos em camundongos fêmeas ovariectomizadas .......................... 30 

5.7.1  Exercício forçado para indução de fogachos/ondas de calor .................................. 30 

5.7.2  Registro da temperatura caudal e processamento da imagem ............................... 31 

5.8  Análise estatística ........................................................................................................ 32 

6 RESULTADOS ............................................................................................................ 33 

6.1  Efeito do tratamento com frações de Morus nigra na determinação  

 do ciclo estral ............................................................................................................... 33 

6.2   Efeito do tratamento com frações de Morus nigra sobre o peso corporal,  

 tecido adiposo e tecido uterino ................................................................................... 34 

6.3 Efeito do tratamento com frações de Morus nigra sobre a  

 concentração plasmática de ácido úrico, albumina, cálcio e magnésio .................. 35 

 



14 

 

6.4 Efeito do tratamento com frações de Morus nigra sobre o perfil lipídico ............. 37 

6.5  Efeito do tratamento com frações de Morus nigra sobre a  

 concentração plasmática de Estradiol e FSH ........................................................... 40 

6.6  Efeito do tratamento com frações de Morus nigra sobre a variação 

 de temperatura cutânea caudal de camundongos fêmeas ....................................... 41 

7 DISCUSSÃO ................................................................................................................ 42 

8 CONCLUSÃO ............................................................................................................. 50 

 REFERÊNCIAS .......................................................................................................... 51 

 ANEXOS ...................................................................................................................... 63

 



15 

 

1 INTRODUÇÃO 

 

O climatério é caracterizado por mudanças endócrinas devido ao declínio da atividade 

ovariana; mudanças biológicas em função da diminuição da fertilidade; e mudanças clínicas em 

consequência das alterações do ciclo menstrual, culminando com a menopausa. 

(MONTELEONE et al., 2018; TALAULIKAR, 2022).  

Atualmente, observa-se um aumento na expectativa de vida mundial para as mulheres. 

Estudos predizem que até 2050, as mulheres com 50 anos ou mais totalizam 1,6 milhões 

(DESA, 2019). A maioria delas é acometida pela menopausa entre as idades de 45 e 55 anos 

como uma parte natural do envelhecimento biológico (SCHOENAKER et al., 2014). No Brasil, 

um estudo transversal demonstrou que a irregularidade menstrual começa entre as idades de 44 

e 49 anos. A idade da menopausa foi entre 45 e 51 anos, sem diferenças entre as classes 

socioeconômicas (POMPEI et al., 2022). 

O processo de senescência do sistema reprodutor feminino,  na fase do climatério, 

apresenta diminuição do 17-β-Estradiol e o aumento do Hormônio Folículo Estimulante (FSH), 

destacando-se a participação do eixo regulador hipotalâmico-hipofisário-ovariano, que leva a 

alterações na ciclicidade ovulatória, modificações no intervalo do ciclo menstrual, diminuição 

da sensibilidade dos folículos ovarianos ao FSH e diminuição e perda da capacidade 

reprodutora (MOREIRA et al., 2014; SOUSA et al., 2021). Os sintomas mais comumente 

apresentados decorrente do hipoestrogenismo incluem fogachos, sudorese noturna, palpitações 

e cefaleias. Somam-se mudanças no metabolismo ósseo, cardiovascular, distúrbios urinários, 

irritabilidade, fadiga, perda da libido e manifestações psicológicas como a depressão 

(MONTELEONE et al., 2018; GAO et al., 2022). 

Para o tratamento dos sintomas envolvidos ao climatério, é utilizado a Terapia de 

Reposição Hormonal (TRH). Entretanto, há diversos efeitos adversos em vários órgãos e seu 

uso não é universal, possuindo contraindicações, especialmente relacionados à trombose venosa 

(COSTA et al., 2020; PACIUC, 2020). Assim, muitas mulheres buscam alternativas para 

mitigar os sintomas do climatério, bem como os efeitos adversos da TRH com outros agentes 

farmacêuticos não hormonais, dietéticos e fitoterápicos (JOHNSON, ROBERTS, ELKINS, 

2019; SANTORO et al., 2021). 
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Um dos tratamentos alternativos a TRH, são os fitoterápicos que possuem princípios 

ativos com ação hormonal (MIRANDA et al., 2010).  

Alguns estudos realizados com o extrato etanólico das folhas de M. nigra  demonstraram 

que o mesmo não apresentam efeitos tóxicos quando administrada por via oral. Além disso, 

apresenta uma ação potencialmente protetora dos órgãos e possui atividade 

hipocolesterolêmica, assim, mostra-se como uma fonte natural promissora (FIGUEREDO et 

al., 2018). Não obstante, um estudo etnofarmacológico indicou que a utilização de M. nigra foi 

eficaz para o tratamento de sintomas do climatério, com considerável consenso de uso popular 

(maior que 50%) de sua amostra (MIRANDA et al., 2010), podendo constituir um potencial 

produto natural medicinal para estudos químicos e farmacológicos, especialmente como fonte 

de substâncias com atividade estrogênica. Em um outro estudo, Costa et al. (2020), com uma 

amostra de 62 mulheres climatéricas, demonstraram uma melhora dos sintomas no grupo que 

utilizou pó das folhas de M. nigra, com resultados similares ao grupo que utilizou TRH 

convencional. 

Contudo, existe uma lacuna no conhecimento científico voltado para a atuação da M. 

nigra nos sintomas do climatério e seus possíveis efeitos adversos. Deste modo, a espécie 

vegetal Morus nigra L. (M. nigra) conhecida popularmente como amoreira-negra ou amora-

negra, no Brasil, é uma espécie vegetal muito utilizada no combate aos sintomas da menopausa, 

cujas folhas contêm substâncias com atividades semelhantes aos do estrogênio, denominadas 

fitoestrógenos (CHIECHI, 1999).
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2 FUNDAMENTAÇÃO TEÓRICA 

 

2.1 Fisiologia do climatério 

 

A liberação dos hormônios femininos pelos ovários, sob estímulo hipofisário, determina 

os diferentes períodos do ciclo hormonal feminino. O estrogênio e a progesterona são 

hormônios importantes no ciclo biológico da mulher e determinam as características sexuais 

secundárias, a liberação do óvulo, manutenção da gestação e do comportamento feminino 

(ROSNER; SAMARDZIC; SARAO, 2022). 

O termo climatério vem do grego “Klimater” que significa período de mudanças. Era 

utilizado no século XIX para descrever certas fases da vida do homem e da mulher, nas quais 

acreditava-se passar por mudanças radicais (STOLBERG, 2007). É caracterizado como um 

período de transição entre as fases reprodutiva e não reprodutiva e por diversos sintomas 

decorrentes das mudanças endócrinas em função do declínio da atividade ovariana e de 

mudanças biológicas por consequência da redução da fertilidade. A carência de estrogênios no 

climatério determina mudanças fisiológicas marcantes, ocorrendo modificações nos tecidos 

como: ondas de calor, irritabilidade, sudorese noturna, fadiga, irritabilidade, distúrbios do sono, 

diminuição da libido e ressecamento vaginal (SILVA, 2012; FARIA, OLIVEIRA, 2017; LIMA 

et al., 2019) 

A menopausa é um evento biológico, que se refere ao último período menstrual do ciclo 

sexual feminino sendo caracterizada pela cessação da menstruação.  Para que se determine o 

diagnóstico de menopausa, é necessário que a mulher se encontre em amenorreia por mais de 

12 meses, seguido de concentrações séricas muito baixas do hormônio estradiol e elevada do 

FSH (TALAULIKAR, 2022). 

O mecanismo fisiológico responsável pela menopausa é a perda gradual dos folículos 

ovarianos, resultando na produção reduzida de estradiol pelo ovário, bem como aumento das 

concentrações de FSH (hormônio folículo estimulante) e diminuição das concentrações de 

inibina, responsável pela inibição da liberação de FSH, até o término do ciclo menstrual 

(THIYAGARAJAN; BASIT; JEANMONOD, 2022). 

Com a transição para a menopausa, o FSH aumenta acentuadamente e o estrogênio 

diminui. Em mulheres na pós-menopausa, os níveis de estrogênio são baixos e os níveis de FSH 
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permanecem altos por vários anos (Figura 1).  

 

Figura 1 - Alterações hormonais ovarianas na menopausa. Este gráfico destina-se a mostrar 

as tendências de mudanças nos níveis de FSH e estrogênio e não representam 

valores absolutos. 

 

 

 

Fonte: Adaptado de: Baker et al. (2018).  

 

No momento em que uma mulher atinge a transição pela menopausa, ela tem evidências 

substanciais de deficiência de estrogênio, ou seja, a insuficiência ovariana não pode mais ser 

compensada por mudanças na produção de hormônios ovarianos e hipofisários (SANTORO et 

al., 2021). 

A literatura científica relata fatores de risco elevados para doenças cardiovasculares, 

incluindo composição de gordura corporal, metabolismo lipídico e remodelação vascular em 

mulheres em transição pela menopausa. O aumento da suscetibilidade à osteoporose e doenças 

cardiovasculares em mulheres na pós-menopausa podem estar associadas a alterações em seus 

níveis hormonais (MATHEWS et al., 2017; SPOTTER et al., 2018).  
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2.2 Climatério e terapia de reposição hormonal 

 

O estrogênio é o esteróide sexual feminino mais importante em vertebrados e para a sua 

síntese, a enzima aromatase do citocromo P450 (CYP19) é essencial. Em humanos, existem 

três moléculas importantes de estrogênio: estrona (E1), 17β-estradiol (E2) e estriol (E3). Todos 

os três compostos tem como estrutura química um hidrocarboneto de 18 átomos de carbono, 

chamado estrano (CALLARD et al., 2011) (Figura 2). 

 

 Figura 2 - Estrutura do estrano e as três moléculas de estrogênio mais importantes do 

corpo humano. 

 

 

 

 

Fonte: Adaptado de HU et al., 2007; REIS et al., 2006. 

 

O E2 é o hormônio que desempenha um papel fundamental no desenvolvimento e na 

função fisiológica do trato reprodutivo feminino humano, incluindo os ovários e útero 

(GUYTON, 2020). A biossíntese de estrogênio em folículos ovarianos é conhecida como o 

"sistema de duas células-duas-gonadotrofinas",  porque ambas células (granulosa e teca) e 

gonadotrofinas (FSH e LH) são fundamentais para a produção de estrogênio em folículos 

ovarianos. Nas células da teca, a estimulação do LH produz androstenediona e testosterona. 

Não obstante, nas células da granulosa a testosterona é convertida pela P450 aromatase em E2 

(Figura 03). 
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Figura 3 - Síntese de estrogênio - "sistema de duas células-duas-gonadotrofinas".  

 

Fonte: Adaptado de: XU et al. (2022). 

 

Atualmente, a terapia com E2 é usada como contraceptivo hormonal, terapia hormonal 

feminizante e na TRH. As indicações para o uso de TRH na idade pós-menopausa aumentaram 

acentuadamente desde o final da década de 1980, já que vários estudos epidemiológicos 

mostraram que o uso de TRH reduz o risco de osteoporose, doença coronariana e mortalidade 

por todas as causas (GRODSTEIN; STAMPFER, 1995; LOBO et al., 2016; MAREŞ, 2020). 

No entanto, estudos no final da década de 1990 resultaram em uma reavaliação do 

paradigma favorável da TRH. Em 1998, o Heart and Estrogen/progestin Replacement Study 

(HERS) mostrou que a TRH não reduziu o risco de infarto do miocárdio (HULLEY et al., 

1998). Posteriormente, em 2002 e 2004, os estudos clínicos mostraram que a combinação 

estrogênio-progesterona, e o estrogênio sozinho não reduziram o risco de doença coronariana 

(SHUMAKER et al., 2003; SHUMAKER et al., 2004; ANDERSON et al., 2004). Além disso, 

a TRH combinada até aumentou o risco de acidente vascular cerebral, tromboembolismo 

venoso e câncer de mama. Portanto, a TRH não é mais recomendada para a prevenção da doença 

arterial coronariana ou osteoporose, e os efeitos benéficos são negligenciados devido a esses 

fatores de risco e efeitos colaterais graves (FLORES; PAL; MANSON, 2021). 

Em um estudo realizado por Chlebowski et al. (2020) confirmou que, em mulheres 

histerectomizadas, o Estrogênio Equino Conjugado (CEE) sozinho pode diminuir a prevalência 

e a mortalidade do câncer de mama; no entanto, em mulheres com útero intacto, a CEE em 

combinação com a progesterona pode aumentar o seu risco. 
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Além de seus efeitos adversos cardiovasculares e endometriais, a TRH também pode ter 

um impacto negativo no desenvolvimento da demência, embora a questão ainda seja 

controversa. A maior prevalência de demência, incluindo a doença de Alzheimer, em mulheres, 

especialmente em mulheres na pós-menopausa, sugere uma forte correlação entre E2 e 

agravamento da demência (O'BRIEN et al., 2014; PIKE, 2017; CAO et al., 2020; STUTE et al., 

2021). 

Contudo, a TRH pode reduzir o risco de infarto do miocárdio durante os primeiros cinco 

anos da menopausa, mas seu uso a longo prazo pode aumentar o risco de acidente vascular 

cerebral e tromboembolismo venoso (KIM et al., 2020).  

Os efeitos colaterais graves direcionaram a pesquisa de estrogênio a encontrar novas 

fórmulas ou moléculas que não tenham os efeitos colaterais nocivos do estrogênio, mas tenham 

um efeito positivo nos sintomas da menopausa. 

 

2.3 Terapia alternativa – fitoestrogênicas 

 

Atualmente, a medicina complementar que contempla o uso de compostos naturais 

sendo comumente utilizada, devido a presença de substâncias que possuem propriedades 

farmacológicas que são benéficas para a saúde humana (SHARIFI; HEYDARI; ROUDSARI, 

2021). Dentre os compostos comumente utilizados destacam-se os chamados fitoestrógenos 

(FTs). Essas moléculas estão envolvidas em processos fisiológicos e patológicos relacionados 

à reprodução, remodelação óssea, pele, cardiovascular, nervoso, sistemas imunológicos e 

metabolismo (NAJAF NAJAFI; GHAZANFARPOUR, 2018; PETRINE; DEL BIANCO‐

BORGES, 2021). 

Os FTs são compostos não esteróides polifenólicos derivados de plantas que podem 

exercer um efeito estrogênico e/ou antiestrogênico. São referidos como "estrogênios dietéticos" 

pois são estrutural e funcionalmente semelhantes ao estrogênio endógeno (17-β estradiol) 

(PETRINE; BIANCO-BORGES, 2021). Eles podem ser divididos em quatro classes principais 

com base em sua estrutura química básica: flavonoides (flavonóis, isoflavonas e 

prenilflavonóides), lignanas, coumestans e estilbenos, conforme descrito na Figura 4 

(KIYAMA, 2022).  
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Figura 4 - Classificação dos fitoestrógenos. 

 

Fonte: Elaboração Própria 

 

Os FTs estão distribuídos em mais de 300 espécies de plantas, predominantemente em 

Leguminosae, subfamília Papilionoidea. Eles são frequentemente encontrados em várias fontes 

vegetais, incluindo ervas, grãos, vegetais e frutas (PANCHE; DIWAN; CHANDRA, 2016; 

ANANDHI SENTHILKUMAR et al., 2018). 

Essa categoria de compostos também são agonistas no tecido ósseo; portanto, eles têm 

uma influência positiva sobre a osteoporose, bem como neuroprotetores, anticancerígenos 

mamários, vasodilatador e vasoprotetor (JIN et al., 2017; BASU; MAIER, 2018; KŘÍŽOVÁ et 

al., 2019; SILVA, 2021). A terapia de reposição hormonal como alternativa aos hormônios 

sintéticos é, portanto, uma aplicação potencial desses fitoestrógenos (RIETJENS et al., 2017). 

 

2.4 Amora – Morus nigra L. 

 

A Morus nigra L., popularmente conhecida como "amoreira preta" é uma árvore nativa 

do oeste da Ásia, bem adaptada ao clima brasileiro (Figura 5). Pode medir até 9m de altura, 

apresentando folhas ovais, flores monoicas ou dioicas e frutos de cor escura, e um sabor 

ligeiramente ácido, sendo considerada uma planta de jardim, tolerando bem a poluição 

atmosférica (VOLPATO et al., 2011; MOHIUDDIN et al., 2011). 
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Figura 5 - Folhas e frutos da espécie Morus nigra L. (Amoreira preta). 

 

     

                 Fonte: Castro (2010). 

 

Esta espécie vegetal pode ser encontrada em todo o Brasil e é bem conhecida pela 

população pelas suas propriedades medicinais fazendo parte da Relação Nacional de Plantas de 

Interesse do Sistema Único de Saúde (RENISUS), composta por espécies vegetais com 

potencial para avançar nas etapas da cadeia produtiva e, consequentemente, gerar produtos de 

interesse para a saúde (BRASIL, 2009).  

Especialmente as folhas e frutos de M. nigra, desperta interesse da comunidade 

científica e várias propriedades farmacológicas, incluindo atividades antinociceptivas 

(PADILHA et al., 2009; CHEN et al., 2017), anti-inflamatórias (LÚCIO et al., 2018), 

antimicrobianas (SOUZA et al., 2017; AULIFA et al., 2018), antimelanogênicas (FREITAS et 

al., 2016, KOYU et al., 2018), antidiabéticas (ARAÚJO et al., 2015; XU et al., 2018; XU et al., 

2020), antiobesidade (FABRONI et al., 2016), anti-hiperlipidêmicas (JIANG et al., 2017; ZENI 

et al., 2017)  e anticancerígenas (ÇAKIROĞLU et al., 2017; TURAN et al., 2017) foram 

descritas na literatura. 

Não obstante, há relatos de efeitos protetores e terapêuticos sobre o sistema nervoso 

central, fígado, rins, trato gastrointestinal e sistema reprodutor feminino (TAG, 2015; ZENI; 

DALMAGRO; CAMARGO, 2017; HASSANALILOU et al., 2017; NESELLO et al., 2017; 
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CAVALCANTE et al., 2018; DENIZ et al., 2018). A maioria dessas características foi atribuída 

à sua capacidade antioxidante devido a abundantes constituintes fitoquímicos, como polifenóis, 

flavonoides e antocianinas. Esses achados sugerem que M. nigra pode ser usada como um 

recurso nutracêutico promissor para controlar e prevenir várias doenças crônicas 

(POLUMACKANYCZ; WESOLOWSKI; VIAPIANA, 2021).  

Alguns estudos pré-clínicos têm relatado o possível potencial estrogênico de M. nigra 

em ratas Wistar ooforectomizadas (SILVA et al., 2003; VANONI, 2006). Em ratas Wistar 

ooforectomizadas submetidas ao tratamento crônico com o extrato hidroalcoólico de M. nigra 

ocorreu prevenção da atrofia vaginal e uterina, além da melhora do perfil lipídico das ratas 

(SILVA, 2012). 

Em outro estudo realizado, ratas prenhes tratadas cronicamente via oral com extrato 

hidroalcoólico de M. nigra não exibiram nenhuma atividade estrogênica ou efeito tóxico no 

sistema reprodutivo desses animais ou desenvolvimento embrionário (QUEIROZ, 2012). Não 

obstante, uma recente investigação mostrou que o extrato etanólico não apresentou efeitos 

tóxicos significativos quando administrado por v.o (FIGUEREDO et al., 2018). Em resumo, a 

M. nigra mostra-se como uma fonte natural promissora na farmacologia possibilitando o avanço 

para a realização de estudos mecanicistas que comprovem e expliquem os benefícios 

terapêuticos da planta. 

Neste contexto, nosso grupo de pesquisa tem se dedicado a estudar o efeito  sobre o uso 

da amora como tratamento no climatério. Costa et al.  (2020), avaliou a eficácia do uso de folhas 

da Morus nigra L. (cápsulas contendo 250 mg de pó de folha) nos sintomas da menopausa e na 

qualidade de vida de mulheres climatéricas. O estudo envolveu 62 mulheres, divididas em 

grupos que receberam, Morus nigra L., tratamento hormonal com estradiol e placebo, 

respectivamente. Os resultados mostraram que entre as mulheres avaliadas o uso das folhas de 

M. nigra, melhorou as ondas de calor, insônia, nervosismo, depressão, fraqueza, dor de cabeça 

e palpitações, afetando positivamente a qualidade de vida dessas mulheres.
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3 OBJETIVOS 

 

3.1 Objetivo Geral 

 

Avaliar o efeito do tratamento crônico das frações aquosa (FAQ) e acetato de etila 

(FACET) do extrato das folhas de Morus nigra L., em animais com hipoestrogenismo. 

 

3.2 Objetivos específicos 

 

● Verificar a efetividade da cirurgia de ovariectomia e tratamento estro-progestativos 

dos animais em experimento; 

● Determinar o efeito do tratamento crônico das frações FAQ e FACET no peso 

corporal, peso uterino e tecido adiposo de ratas; 

● Avaliar os níveis hormonais e perfil bioquímico de ratas tratadas com frações FAQ e 

FACET e estro-progestativos; 

● Acompanhar o ciclo estral de ratas menopausadas tratadas com frações FAQ e 

FACET e estro-progestativos; 

● Avaliar o efeito do tratamento com frações FAQ e FACET das folhas da amora e 

estro-progestativos nos fogachos em animais na menopausa. 
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4 MATERIAIS E MÉTODOS 

 

4.1 Tipo de estudo 

 

Este estudo foi do tipo experimental randomizado. Os protocolos experimentais 

desenvolvidos foram aprovados pela Comissão de Ética no Uso de Animais (CEUA) da 

Universidade Federal do Maranhão e pelo Conselho Nacional de Controle de Experimentação 

Animal (CONCEA) sob o parecer protocolar de no. 23115.036194 ⁄ 2019-16. 

 

4.2 Preparação do Extrato e Obtenção das frações 

 

Foram utilizados 450g de folhas trituradas da Morus nigra L. por meio de extração por 

percolação, em temperatura ambiente. Foi utilizado etanol 70% como solvente na extração, 

definido pela Farmacopeia Brasileira. O extrato foi submetido ao processo com vazão constante 

de 9 gotas/min até descoloração total. O extrato etanólico bruto (EtOH/H2O 1:3, v/v) foi 

submetido à secagem por evaporação à vácuo por 30 minutos em temperatura de 50º C, seguida 

de liofilização (Liofilizador Liotop, K105, Brasil) por 48 horas em temperatura de -95º C e 

pressão de 12 µHg. As frações líquido/líquido foram obtidas com acetato de etila e metanol 

(H2O/MeOH 7:3, v/v) foram submetidos ao mesmo processo de secagem e analisados por 

HPLC-PDA. Posteriormente, foram caracterizados e enviados para bioensaios. 

Como rendimento das frações, tivemos os seguintes resultados: Fração acetato de etila 

com 17,16% e fração aquosa com 72,56%. A verificação da presença de flavonoides e derivados 

de ácidos fenólicos foi constatada pela presença de espectros com bandas características dessas 

classes em todos os extratos (VIEIRA, 2021). 

 

4.3 Animais 

Foram utilizadas ratas da espécie Rattus norvegicus linhagem Wistar e camundongos 

fêmeas Mus musculus linhagem Swiss, provenientes do Biotério Central da Universidade 

Federal do Maranhão (UFMA), com pesos variando entre 250 - 300 g e 25-35g, 

respectivamente. Os animais foram mantidos com acesso ad libitum à ração e água sendo 

mantidas sob ciclo claro/escuro (12/12 horas), com temperatura ambiente de 20 a 25°C.
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4.4 Grupos experimentais e Tratamento 

 

Os animais foram distribuídos em 05 grupos, de forma randomizada, conforme descrito 

a seguir: 

Grupo 01 - Falso Operado (SHAM): Os animais foram submetidas a uma falsa cirurgia, 

passando por todo o procedimento cirúrgico, porém não foram retirados seus ovários. Estes 

animais receberam, por v.o, solução salina. 

Grupo 02 - Ovariectomizado e tratado com salina (OVX-SAL): Composto por animais 

nas quais foram removidos os ovários e por v.o, administrado solução salina, durante o período 

de 3 dias. 

Grupo 03 - Ovariectomizado e tratado com a fração aquosa (FAQ): Os animais foram 

ovariectomizados, e para o tratamento fora administrado, por v.o, a fração metanólica (FMeOH) 

na dose de 100 mg/kg, num período de 30 dias. 

Grupo 04 - Ovariectomizado e tratado com a fração acetato (FACET): Os animais foram 

ovariectomizados e para o tratamento fora administrado, por v.o, durante 30 dias, a fração 

acetato de etila (FAE) na dose de 400 mg/kg. 

Grupo 05 – Ovariectomizado e tratado com estrogênio associado com acetato de 

medroxiprogesterona (OVX E2P - estroprogestativo): Composto por animais ovariectomizados 

e 21 dias após a cirurgia, foram administrados, por via subcutânea (s.c), o hormônio na dose de 

1 mg /Kg de peso do animal. 
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5 SEQUÊNCIA EXPERIMENTAL 

 

5.1 Período de adaptação dos animais no Biotério Setorial 

 

Os animais provenientes do Biotério Central passaram por um período de adaptação, no 

Biotério Setorial do Laboratório de  Farmacologia (LPPF - UFMA), após os quais foram 

selecionados, conforme descrito a seguir e distribuídos de forma randomizada para compor os 

grupos experimentais. 

 

5.2 Cirurgia de Ovariectomia e grupo Falso Operado 

 

Os animais foram anestesiados com a associação dos anestésicos cetamina (60 mg/kg) 

e xilazina (7,5 mg/kg), por via intraperitoneal, em proporção pré-estabelecida para animais 

desse porte (FLECKNELL, 2009). Realizou-se antissepsia da região ventral dos animais com 

posterior laparotomia unilateral de aproximadamente 02 cm na linha mediana supra-púbica, 

para identificação dos ovários e trompas. As trompas foram expostas e ligadas com fio de 

sutura, sendo os ovários retirados após ligadura das trompas. As incisões foram suturadas com 

auxílio de um Catgut cromado cirúrgico com fio absorvível e estéril. Em relação ao grupo 

SHAM, após a laparotomia, os ovários foram expostos e colocados novamente na cavidade 

abdominal (KHAJURIA et al, 2012). Posteriormente a incisão foi suturada da mesma forma em 

todos os animais (VASCONCELOS et al., 2004). Após a cirurgia, durante 03 dias, foi 

administrado o anti-inflamatório ibuprofeno 30 mg/kg, via oral (SCHÄFERS et al., 2004). 

 

5.3 Determinação do ciclo estral 

 

A coleta do esfregaço vaginal foi realizada sempre pela manhã, para determinação das 

fases do ciclo estral. A coleta da secreção vaginal foi realizada com o auxílio de uma cureta que 

foi inserida no introito vaginal das ratas em profundidade de aproximadamente 0,5 cm. O 

material colhido foi colocado em lâmina de vidro, fixado e corado com hematoxilina e eosina 

para verificação dos elementos citológicos utilizando o microscópio óptico, em objetivas de 

10x e 40x (MARCONDES, 2002). 
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Foram analisadas as seguintes fases do ciclo estral: Proliferativas (estro e proestro) e 

Não proliferativas (diestro e metaestro), de acordo com descrito por Long e Evans (1992) 

(Figura 6). 

Diestro: Caracterizada pela presença, em campo microscópico, de abundantes leucócitos 

e escassas células epiteliais basais. 

Proestro: Fase que apresenta escassos leucócitos, abundantes células epiteliais de núcleo 

redondo e volumoso e citoplasma basófilo; escassas células cornificadas do extrato superior. 

Esta fase na rata dura aproximadamente 12 horas. 

Estro: Nesta fase ocorre a atividade estrogênica máxima e, microscópicamente, 

observam-se escassos leucócitos e células epiteliais e, aumento no número de células 

cornificadas, que apresentam núcleos picnóticos e citoplasma eosinófilo. 

Metaestro: Esta fase se inicia com a regressão do epitélio vaginal. Gradativamente vão 

desaparecendo as células cornificadas e aumentando o número de leucócitos e de células 

epiteliais basais. 

 

Figura 6 - Citologia vaginal durante o ciclo estral. 

                                              

                               

          Fonte: Elaboração Própria 
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5.4 Determinação do peso corporal dos animais 

 

Durante o período de tratamento, foi realizada a determinação do peso corporal, 

utilizando-se balança analítica. A média do valor do peso corporal foi calculada e registrada a 

cada semana de tratamento para a determinação do volume das drogas que foram administradas. 

 

5.5 Determinação do peso uterino e adiposo total 

 

Ao término do tratamento foram determinados os pesos úmidos do tecido uterino e 

adiposo corporal utilizando-se balança analítica. Para cada animal foi calculado o peso relativo 

do órgão/ 100g do peso corporal. 

 

5.6 Coleta do sangue e análise bioquímica - hormonal 

 

Ao término do tratamento as ratas foram anestesiadas com a associação de cetamina (60 

mg/kg) e xilazina (7,5 mg/kg) e submetidas a uma incisão abdominal ventral para punção da 

artéria aorta abdominal e posterior coleta do sangue, utilizando scalp (n° 21G). O sangue foi 

coletado em tubo com gel separador, seguindo de extração do soro por centrifugação a 3500 

rpm por 15 min. Os níveis plasmáticos dos hormônios estradiol e FSH foram dosados pelo 

método de Enzyme-Linked Immunosorbent Assay, Abbott Laboratories (ELISA) e a reação foi 

realizada de acordo com as instruções dos fabricantes. As dosagens bioquímicas quantitativas 

foram realizadas utilizando o analisador bioquímico BIO 2000 Bioplus®, para determinação 

dos seguintes parâmetros: ácido úrico, albumina, cálcio, colesterol total, colesterol - HDL, 

magnésio, triglicérides, utilizando a técnica e comprimento de onda de acordo com a 

determinação do fabricante para cada componente a ser analisado. 
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5.7 Indução de fogachos em camundongos fêmeas ovariectomizadas 

 

5.7.1 Indução de fogachos/ondas de calor 

 

Previamente, os animais foram condicionados durante 3 semanas na esteira com 

velocidade ascendente (Figura 7) após a ooforectomia. Durante o condicionamento, após a 

corrida, os animais foram acomodados em um contensor onde permaneceram durante cinco 

minutos (basal). No dia do experimento, os animais foram forçados a correr e após isso foram 

contidos durante 5 minutos somente para medir a temperatura da temperatura caudal. A 

temperatura da cauda foi comparada com a média da temperatura da cauda medida de acordo 

com a essa equação:  

 

Figura 7 - Esquema para a indução de fogachos. 

 

∆TST (∆TST = (temperatura da cauda) – (média da temperatura basal)). 

Fonte: Elaboração Própria 
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5.7.2 Registro da temperatura caudal e processamento da imagem 

 

A temperatura da pele e cauda foi medida pelo equipamento Thermal Imager TH9260, 

mediante a luz infravermelha com lentes de vidro (NEC San-ei Instruments Limited, Japan). A 

distância óptica para uma medida térmica adequada foi estabelecida para ser entre 16-25 cm. 

Os animais podem ser mantidos em contenção, com prévia ambientação dos mesmos, em um 

contensor LE5014. Durante os experimentos, as imagens térmicas foram tiradas no começo do 

experimento e no final de 5 minutos de cada medida. Todas as medidas de temperatura caudal 

foram realizadas entre 12:00 e 18:00. Para o processamento da imagem, o software Reporter 

Generator Lite foi utilizado (NEC San-ei Instruments Limited, Japan). Para a comparação de 

tamanho entre as figuras e para a determinação da distância desde a base da cauda para o ponto 

da medida, um clip metálico foi colocado no plano focal, servindo como referência. Nos 

experimentos de temperatura, foi medido 0.8 cm da base da cauda como uma temperatura média 

em uma área de 0.25 x 0.25 cm.  

 

5.8 Análise estatística 

 

Todos os resultados foram expressos como média ± erro padrão da média (EPM). Os 

dados foram analisados por análise de variância (ANOVA) para medidas repetidas, seguida do 

teste de Tukey, para comparações múltiplas. O nível de significância adotado foi de 5% (p< 

0,05). Todos os cálculos estatísticos foram realizados utilizando o programa estatístico 

GraphPad Prism versão 8.00 for Windows, San Diego, Califórnia, Estados Unidos da América 

(EUA). 
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6 RESULTADOS 

 

6.1 Efeito do tratamento com frações de Morus nigra na determinação do ciclo 

estral 

 

Durante todo o tratamento dos animais, o ciclo estral foi determinado pela análise da 

citologia vaginal, que demonstrou no grupo SHAM regularidade na presença das quatro fases 

do ciclo estral. Contudo os animais do grupo OVX-SAL mantiveram-se nas fases metaestro, 

estro e diestro, demonstrando aciclicidade. O grupo OVX E2+P, no período de tratamento 

apresentou-se nas fases Estro e Diestro do ciclo estral, demonstrando a estrogenização período 

de tratamento. 

Na análise dos grupos tratados com as frações de Morus nigra (OVX-FAQ e OVX-

FACET) revelaram que no período de tratamento as ratas permaneceram 100% nas fases estro 

e diestro, conforme Tabela 1. 

 

Tabela 1 – Efeito das frações do extrato de Morus nigra no ciclo estral de ratas Wistar. 

 

Fases do ciclo 

estral 

Frequência das fases do ciclo estral (%) 

30 Dias 

SHAM 
OVX-

SAL 
OVX E2+P OVX FAQ OVX FACET 

PRÓ-ESTRO 19,14 0 0 0 0 

ESTRO 32,67 52,56 49,25 58,73 60 

METAESTRO 21,12 4,37 0 0 0 

DIESTRO 27,07 43,07 50,75 41,27 40 

 

Frequência das fases do ciclo estral, aos trinta dias de tratamento, de ratas Wistar dos grupos falso-

operado (SHAM), ovariectomizadas tratadas com salina (OVX SAL), ovariectomizadas e tratadas 

com solução estroprogestativa (OVX E2), ovariectomizadas e tratadas com a fração aquosa do 

extrato de Morus nigra (FAQ) e ovariectomizadas e tratadas com a fração acetato de etila do extrato 

de Morus nigra (FACET).  
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6.2  Efeito do tratamento com frações de Morus nigra sobre o peso corporal, tecido 

adiposo e tecido uterino 

 

Os grupos de ratas ovariectomizadas (OVX SAL; OVX E2+P; OVX FAQ e OVX 

ACET) apresentaram um importante aumento na massa corporal em comparação aos animais 

SHAM. O tratamento com estroprogestativo (304,8 ± 3,81 g) reduziu o peso corporal em 

relação aos animais do grupo OVX SAL (318,6 ± 5,08 g) (p< 0,05). Este efeito de redução do 

peso teve significância estatística nos grupos tratados com as duas frações de M. nigra, OVX 

FAQ (298,3 ± 3,59 g) e OVX ACET (297,3 ± 2,92 g) (Figura 8-A). 

Em concordância com o dado anterior, observamos um aumento de aproximadamente 

500% do tecido adiposo no grupo OVX SAL (12,36 ± 1,48 g) em comparação aos animais 

SHAM (2,09 ± 0,36g). O tratamento com estroprogestativo (4,84 ± 0,94 g) e com  OVX ACET 

(5,89 ± 0,60 g) reduziu significativamente o peso do tecido adiposo. O tratamento com a fração 

aquosa tende a reduzir o peso do tecido adiposo, mas não atingiu significância estatística 

quando comparado ao grupo OVX SAL (Figura 8-B). 

Em relação ao peso do útero, verificou-se que a ovariectomia induziu a diminuição 

significativa do peso deste órgão (SHAM vs. OVX SAL), (Figura 8-C). O tratamento com 

estroprogestativo permitiu recuperar o peso uterino enquanto o tratamento com as frações  não 

afetou o peso deste órgão. 
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Figura 8 - Avaliação ponderal, do tecido adiposo e massa uterina. 
  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(A) Peso corporal (g); (B) Peso do tecido adiposo (g); (C) Peso uterino (g); de ratas Wistar do grupo Falso-operado 

(SHAM) que receberam solução NaCl 0,9%; ovariectomizadas (OVX SAL) que receberam NaCl 0,9%; 

ovariectomizadas tratadas estroprogestativo (OVX E2 + P), ovariectomizadas tratadas com fração aquosa (OVX 

FAQ) e com fração acetato (OVX ACET). Pontos e barras representam média ± SEM (n=5) (One way Anova 

Tukey). a p < 0,05 quando comparado a SHAM, b p < 0,05 quando comparado a OVX SAL, c p < 0,05 quando 

comparado a OVX E2 + P, d p < 0,05 quando comparado a OVX FAQ e e p < 0,05 quando comparado a OVX 

ACET. 
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6.3  Efeito do tratamento com frações de Morus nigra sobre a concentração 

plasmática de ácido úrico, albumina, cálcio e magnésio 

 

Não foram observadas alterações significativas nas concentrações plasmáticas de ácido 

úrico nos diferentes grupos estudados, como demonstrado na Figura 9-A. Os níveis de séricos 

de albumina não variaram em função da ovariectomia (SHAM vs. OVX SAL), mas aumentou 

significativamente no tratamento com estroprogestativo (Figura 9-B). 

Os níveis séricos de cálcio dos grupos de ratas ovariectomizadas (OVX SAL; OVX 

E2+P; OVX FAQ e OVX ACET) apresentaram  uma redução em relação ao grupo SHAM, 

porém não houve diferença significativa entre os grupos ovariectomizados (Figura 9-C). Os 

níveis séricos de magnésio dos animais submetidos aos tratamentos propostos no presente 

estudo não apresentaram diferença estatística significativa (Figura 9-D).  

 

Figura 9 - Avaliação dos níveis séricos de cálcio e magnésio. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(A) Ácido Úrico (mg/dL); (B) Albumina (mg/dL); (C) Cálcio (mg/dL); (D) Magnésio (mg/dL); de ratas Wistar do 

grupo Falso-operado (SHAM) que receberam solução NaCl 0,9%; ovariectomizadas (OVX SAL) que receberam 

NaCl 0,9%; ovariectomizadas tratadas estroprogestativo (OVX E2 + P), ovariectomizadas tratadas com fração 

aquosa (OVX FAQ) e com fração acetato (OVX ACET). Pontos e barras representam média ± SEM (n=5) (One 

way Anova Tukey). a p < 0,05 quando comparado a SHAM, b p < 0,05 quando comparado a OVX SAL, c p < 

0,05 quando comparado a OVX E2 + P, d p < 0,05 quando comparado a OVX FAQ e e p < 0,05 quando comparado 

a OVX ACET. 
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6.4 Efeito do tratamento com frações de Morus nigra sobre o perfil lipídico 

 

Na análise do perfil lipídico os níveis séricos de triglicerídeos aumentaram 

significativamente nos animais do grupo OVX SAL (202,3 ± 31,14 mg/dL)  em comparação ao 

grupo SHAM (92,58 ± 17,72 mg/dL) e o tratamento estroprogestativo não reduziu este efeito 

típico da menopausa. O tratamento com as duas frações de M. nigra, OVX FAQ (108,6 ± 12,94 

mg/dL) e OVX ACET (78,58 ± 17,72 mg/dL) reduziu significativamente os níveis de 

triglicéridos para níveis próximos do grupo SHAM (Figura 10-A). 

Os níveis de colesterol total aumentaram significativamente nos animais OVX SAL 

(80,13 ± 9,49 mg/dL) em relação ao grupo SHAM  (43,13 ± 4,78 mg/dL). Os grupos OVX FAQ 

e OVX ACET não alteraram significativamente quando comparado com o grupo OVX SAL, 

mas observa-se que a OVX ACET mitigou o aumento causado pela ovariectomia  (Figura 10-

B). 

O colesterol HDL aumentou significativamente nos animais OVX SAL (72,98 ± 5,23 

mg/dL)  em relação ao grupo SHAM (46,68 ± 6,18 mg/dL) . A OVX FAQ não alterou 

significativamente este efeito, porém a OVX ACET  mitigou o aumento causado pela 

ovariectomia,  quando comparado com o grupo OVX SAL (Figura 10-C). 

De maneira semelhante, observou-se uma aumento significativo de colesterol LDL nos 

animais  do grupo OVX SAL (47,55 ± 10,11 mg/dL)  em relação ao grupo SHAM (20,07 ± 2,8 

mg/dL). O tratamento estro-progestativo normalizou os níveis séricos de LDL (33,17 ± 2,73 

mg/dL). Em adição, constatou-se uma normalização deste parâmetro no grupo OVX ACET  

(24,39 ± 7,56 mg/dL) e uma marcante redução no grupo OVX FAQ (8,4 ± 1,49 mg/dL) (Figura 

10-D). 

O tratamento com as duas frações de M. nigra, OVX FAQ (21,71 ± 2,58 mg/dL) e OVX 

ACET (21,35 ± 3,81 mg/dL) reduziu significativamente os níveis de VLDL para níveis 

próximos do grupo SHAM (18,52 ± 3,54)  (Figura 10-A). O tratamento estro-progestativo não 

reduziu os níveis séricos de LDL (36,95 ± 0,7 mg/dL), se mantendo próximo aos níveis do 

grupo OVX SAL (40,45 ± 6,22 mg/dL) (Figura 10-E). 
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Contudo, na análise do conteúdo lipídico total evidencia-se um aumento nos animais  do 

grupo OVX SAL (398 ± 17,6 mg/dL)  em relação ao grupo SHAM (201,2 ± 23,75 mg/dL). 

Adicionalmente, o tratamento com a fração acetato de M. nigra, OVX ACET (283,35 ± 19,87 

mg/dL), promoveu rudução significativa em relação ao grupo OVX SAL (Figura 10-F). 
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Figura 10 - Avaliação do perfil lipídico 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(A) Triglicerídeos (mg/dL); (B) Colesterol total (mg/dL); (C) HDL - high-density lipoprotein (mg/dL); (D) LDL - , low-density lipoprotein (mg/dL); (E) VLDL - very low-

density lipoprotein (mg/dL); (F) Conteúdo lipídico total (mg/dL);  de ratas Wistar do grupo Falso-operado (SHAM) que receberam solução NaCl 0,9%; ovariectomizadas 

(OVX SAL) que receberam NaCl 0,9%; ovariectomizadas tratadas estroprogestativo (OVX E2 + P), ovariectomizadas tratadas com fração aquosa (OVX FAQ) e com fração 

acetato (OVX ACET). Pontos e barras representam média ± SEM (n=5) (One way Anova Tukey). a p < 0,05 quando comparado a SHAM, b p < 0,05 quando comparado a 

OVX SAL, c p < 0,05 quando comparado a OVX E2 + P, d p < 0,05 quando comparado a OVX FAQ e e p < 0,05 quando comparado a OVX ACET. LDL = (Colesterol total) 

− (HDL) − (Triglicerídeos/5); VLDL = Triglicerídeos/5 e Conteúdo lipídico total = (Colesterol total x 2.56) + (Triglicerídeos x 0.87).
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6.5 Efeito do tratamento com frações de Morus nigra sobre a concentração 

plasmática de Estradiol e FSH 
 

No grupo OVX SAL (181,70 ± 35,88 pg/mL), observamos uma diminuição dos níveis 

de  estradiol em função da ovariectomia quando comparado ao grupo SHAM (503 ± 17,62  

pg/mL). Com o tratamento, observamos aumento expressivo dos níveis de estradiol no grupo 

tratado com o estro-progestativo (OVX E2 + P vs. OVX SAL). Com relação aos grupos tratados 

com as frações do extrato, não foram observadas diferenças estatísticas quando comparados ao 

grupo SHAM (Figura 11-A).  

Sobre os níveis séricos de FSH dos animais submetidos aos tratamentos propostos no 

estudo, apresentaram aumento significativo (SHAM  vs. OVX SAL). Tanto o grupo OVX E2 + 

P (3,38 ± 0,19 mUI/mL), como o grupo OVX FAQ (3,21 ± 0,22 mUI/mL) mostraram redução 

significativa quando comparados com o grupo OVX SAL (6,44 ± 0,63 mUI/mL) (Figura 11-

B). 

 

Figura 11 - Avaliação do perfil hormonal. 

 

 

 

(A) Estradiol sérica (pg/mL) e (B) FSH sérico (mUI/mL) de ratas Wistar do grupo Falso-operado (SHAM) que 

receberam solução NaCl 0,9%; ovariectomizadas (OVX SAL) que receberam NaCl 0,9%; ovariectomizadas 

tratadas estroprogestativo (OVX E2 + P), ovariectomizadas tratadas com fração aquosa (OVX FAQ) e com fração 

acetato (OVX ACET). Pontos e barras representam média ± SEM (n=5) (One way Anova Tukey). a p < 0,05 

quando comparado a SHAM, b p < 0,05 quando comparado a OVX SAL, c p < 0,05 quando comparado a OVX E2 

+ P, d p < 0,05 quando comparado a OVX FAQ e e p < 0,05 quando comparado a OVX ACET. 
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6.6 Efeito do tratamento com frações de Morus nigra sobre a variação de 

temperatura cutânea caudal de camundongos fêmeas 
 

Os animais OVX-SAL apresentaram um aumento na variação de temperatura cutânea, 

quando comparado ao grupo SHAM. Já o grupo OVX E2+P reduziu esse aumento, quando 

comparado ao grupo OVX-SAL ) (Figura 12). 

Ao compararmos as frações do extrato com o grupo OVX-SAL, observamos que a 

fração OVX FAQ não teve diferença estatística (OVX-SAL vs OVX FAQ) , porem a fração 

OVX FACET obteve redução significativa dessa temperatura (OVX-SAL vs OVX FACET) 

(Figura 12). 

 

Figura 12 - Avaliação de fogachos 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Delta da variação de temperatura da pele de camundongos fêmeas Swiss do grupo Falso-operado (SHAM) que 

receberam solução NaCl 0,9%; ovariectomizadas (OVX SAL) que receberam NaCl 0,9%; ovariectomizadas 

tratadas estroprogestativo (OVX E2 + P), ovariectomizadas tratadas com fração aquosa (OVX FAQ) e com fração 

acetato (OVX ACET). Pontos e barras representam média ± SEM (n=5) (One way Anova Tukey). a p < 0,05 

quando comparado a SHAM, b p < 0,05 quando comparado a OVX SAL, c p < 0,05 quando comparado a OVX 

E2 + P, d p < 0,05 quando comparado a OVX FAQ e e p < 0,05 quando comparado a OVX      ACET. 
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7  DISCUSSÃO 

 

Há evidências concretas de que a saúde é prejudicada em mulheres climatéricas, bem 

como em modelos animais de ovariectomia (KOEBELE & BIMONTE-NELSON, 2016; 

SOUROUNI et al., 2021). Alterações bioquímicas são compartilhadas com várias condições 

relacionadas ao envelhecimento, como doenças cardiovasculares, osteoporose, depressão, 

diabetes e câncer, entre outras que, de fato, aumentam a incidência no período do climatério 

(MONTELEONE et al., 2018). As alterações fisiológicas e sintomas durante a menopausa é um 

grande desafio para as mulheres e, embora a TRH possa proporcionar benefícios, ainda existem 

várias preocupações e equívocos em relação aos prós e contras da TRH (CAGNACCI & 

VENIER, 2019; LANGER, 2021). 

Nesse contexto, levantamos a hipótese de que desfechos negativos causados pela 

depleção estrogênica poderia desempenhar um papel nas mudanças fisiológicas associadas ao 

climatério, e o tratamento com frações do extrato de Morus nigra L. poderia atenuar danos e 

proporcionar benefícios. 

Dessa forma, todos os dados são discutidos como segue: 

● Composição corporal 

No presente estudo, o aumento da massa corporal assim como o aumento do tecido 

adiposo total foi associado à ovariectomia (Fig. 7A-B). Este efeito coincide com estudos 

anteriores com roedores e estudos em humanos de mulheres na pós-menopausa que examinaram 

o papel dos hormônios ovarianos no controle do metabolismo (BROWN et al., 2010; 

CHALVON-DEMERSAY et al., 2017). Assim, esses achados reforçam a hipótese de que as 

alterações metabólicas após a ovariectomia afetam o ganho de peso corporal. 

O grupo estroprogestativo (OVX E2+P) apresentou uma diminuição no peso corporal e 

tecido adiposo, quando comparado ao grupo OVX-SAL. Um efeito esperado para esse grupo, 

já que a ligação do estradiol a receptores do tipo α leva à maior utilização dos lipídeos como 

fonte de energia, devido à maior oxidação dos ácidos graxos (HEINE et al., 2000). 

Contudo, essa diminuição também foi observada nos dois grupos tratados com as 

frações do extrato de Morus nigra L., com maior redução no grupo tratado com a fração acetato 

de etila, esses resultados em conjunto, sugerem de forma inédita um potencial antiadipogênico 
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das frações do extrato de Morus nigra L. em modelo in vivo, conforme revisado em Lim e Choi 

(2019). Esses resultados corroboram com estudos que evidenciaram que, o tratamento do 

extrato de Morus nigra L. em suínos demonstrou uma redução no tamanho  de adipócitos (FAN 

et al., 2020).  

● Ciclo Estral 

Para a avaliação do efeito das frações de Morus nigra L., foi realizado o modelo de 

hipoestrogenismo induzido por ovariectomia total. Neste modelo são observadas alterações 

bioquímicas e fisiológicas, que mimetizam a falência ovariana (HU et al., 2007; RIMOLDI et 

al., 2007). Inicialmente foram determinadas as fases do ciclo estral das ratas que são 

caracterizadas, de acordo com a ação dos hormônios ovarianos. As fases estro e proestro 

indicam atividade estrogênica, também chamada de fase proliferativa e as fases diestro e 

metaestro são as não proliferativas (LONG, EVANS, 1922; AIRES, 2000; MARCONDES et 

al, 2002). 

Em nossos grupos experimentais, podemos avaliar a ciclicidade dos animais do grupo 

SHAM, onde se observa a passagem em todas as fases do ciclo estral, desde o Proestro 

(19,14%), que apresenta células nucleares abundantes, fase Estro (32,67%), observando células 

epiteliais cornificadas, fase Metaestro (21,12%), onde ocorre a regressão do epitélio vaginal e 

a fase Diestro (27,06%), que apresenta abundância de leucócitos. Essas características 

expressam uma normalidade do ciclo e consequentemente ação estrogênica, cujas células do 

epitélio vaginal respondem com grande sensibilidade aos esteróides sexuais (SHEN et al., 

2016). 

Devido à ovariectomia, que leva à falência hormonal, o ciclo estral das ratas OVX-SAL 

permaneceram nas fases Metaestro (4,37%), Estro (52,55%) e Diestro (43,06), tendo maior 

frequência na fase Estro. Este padrão de citologia vaginal observa-se uma aciclicidade, típica 

da cirurgia de ovariectomia, cuja falência ovariana leva a uma diminuição de estrogênio sérico 

e consequentemente aciclicidade estral (SILVA, 2012). 

A presença do hormônio estradiol promove a maturação do epitélio vaginal, gerando a 

regularidade do ciclo estral. Esse processo ocorre na fase Proestro e Estro do ciclo das ratas 

(MARCONDES et al., 2002). Com isso, nos resultados encontrados no grupo OVX E2+P, onde 

as ratas foram tratadas com estradiol, foram observados que elas permaneceram nas fases Estro 
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(49,25%) e Diestro (50,74%) observando o trofismo e a efetividade da estrogenização (MUECK 

et al., 2018). 

Nos resultados obtidos nos grupos tratados com as frações de Morus nigra, foram 

observadas alterações benéficas do ciclo estral, no período de tratamento, quando comparado 

ao grupo OVX-SAL. Esses resultados corroboram com estudos que expressam que, os extratos 

de amora e linhaça demonstraram predomínio de células epiteliais, semelhantes aos animais 

tratados com estrogênio, apontando possível ação estrogênica dos extratos no epitélio vaginal. 

Em contrapartida, os animais tratados com salina apresentaram predomínio de leucócitos e 

pequenas células, semelhante ao hipoestrogenismo (PEREIRA et al., 2022 ; MUECK et al., 

2018). Um estudo  adicional observa que outras espécies vegetais que contêm isoflavonas 

também induziram uma fase estro aumentada do epitélio vaginal em ratas ovariectomizadas 

(COSTA et al., 2020). 

● Tecido uterino 

O estrogênio aumenta a síntese proteica, a musculatura uterina, a proliferação de células 

estromais e epiteliais, o desenvolvimento de glândulas endometriais e novos vasos sanguíneos, 

além da retenção de líquidos e eletrólitos, promovendo o aumento uterino (WIERMAN, 2007; 

MUECK et al., 2018). 

Avaliando-se o peso do tecido uterino, a ovariectomia induziu a diminuição quantitativa 

da força gravitacional desse tecido em todos os grupos. Esses resultados reforçam os estudos 

de Pereira et al. (2022), que demonstram que os animais tratados com soro fisiológico 

apresentaram atrofia uterina devido à ausência de ação estrogênica causada pela retirada dos 

ovários (MENDES, 2019). 

Quando comparado o grupo OVX E2 ao grupo OVX-SAL, observamos um aumento 

significativo do grupo OVX E2+P, validando o método aplicado e observando o efeito trófico 

esperado, típico da estrogenização uterina (WEISS, 2000). Entretanto, quando comparado o 

grupo OVX-SAL aos grupos tratados com as frações (OVX FAQ e OVX ACET), nenhuma das 

frações do extrato exerceram efeito estrogênico nesse tecido, no período de tratamento, 

mostrando que na dose administrada as frações de Morus nigra não estimularam a proliferação 

uterina. Ressalta-se que, a média do peso uterino dos grupos tratados com extrato foram maiores 

que o do grupo OVX-SAL, porém menores que o do grupo OVX E2+P.  
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Ao avaliarmos o papel fitoestreogênico de algumas espécies vegetais que, contêm 

grandes concentrações de compostos fenólicos, cujas ações biológicas imitam e / ou modulam 

a ação estrogênica (VIGGIANI et al., 2019), observamos uma atividade uterotrófica dessas 

espécies vegetais em alguns animais (KOUBAA‐GHORBEL et al., 2021). Esses resultados 

corroboram com estudos de Maranhão et al. (2014), cujas ratas tratadas com Linum 

usitatissimum, observou-se diminuição do peso uterino de 87,1%, à semelhança do grupo OVR, 

mostrando que na dose administrada o extrato de linhaça não estimulou a proliferação uterina. 

Em contrapartida, Pereira et al. (2022), expressaram que os extratos de linhaça e 

amoreira utilizados possuíam efeito trófico sobre a espessura endometrial, sugerindo que 

compostos presentes em extratos de linhaça e amoreira, como os fitoestrógenos 

(MOSHTAGHIN et al., 2020; TOMA et al., 2020), possam interagir com receptores de 

estrogênio no endométrio e promover os efeitos tróficos observados. 

● Estradiol e FSH 

Os hormônios são moléculas produzidas por glândulas endócrinas ou células 

especializadas que são secretadas em pequenas quantidades na corrente sanguínea, exercendo 

um efeito fisiológico específico sobre uma ou mais partes do organismo. (MOLINA, 2021). 

Dentre eles, o 17β-estradiol e o FSH são uns dos principais hormônios envolvidos nas 

disfunções da menopausa (MOREIRA et al., 2014; COSTA et al., 2020). 

Em nossos resultados, ao analisarmos a dosagem de estradiol, observamos que o grupo 

OVX-SAL se manteve com os níveis baixos de estradiol, característica comum devido a 

deficiência estrogênica típica da ovariectomia (JELENIK et al., 2013). Quando comparado o 

grupo OVX E2+P ao grupo OVX-SAL, observamos um aumento significativo desse hormônio 

nesse grupo, caracterizando a estrogenização mediante reposição hormonal advinda do 

composto  aplicado (NAMS, 2017) 

Quando comparamos as frações do extrato  de Morus nigra ao grupo OVX-SAL,  não 

tivemos diferença estatística entre os grupos, confirmando o hipoestrogenismo promovido pela 

ovariectomia e a não reposição estrogênica. Contrariamente ao nosso trabalho,  um estudo em 

ratas utilizando o extrato de Morus nigra L., demonstrou aumento de estradiol e progesterona 

(BOLZAN, 2008; SILVA, 2012). Um estudo de Costa et al. (2020), demonstrou elevação dos 

níveis de estradiol no grupo de mulheres tratadas com amora. 



46 

 

Com relação a dosagem de FSH, o grupo OVX-SAL, nesse parâmetro se manteve elevado com 

a ovariectomia, corroborando com os estudos expressos por Gu et al. (2018), que demonstra o aumento 

de LH e FSH após a ovariectomização, que também estão aumentados nas pacientes da menopausa. 

Quando comparamos os grupos das frações do extrato ao grupo OVX-SAL, observamos uma 

diferença estatística do grupo tratado com a fração aquosa (OVX-FAQ), visualizando uma diminuição 

desse parâmetro, quando comparado ao grupo OVX-SAL. Contudo, a dosagem de FSH se manteve 

elevada no grupo  OVX-FACET, quando comparada ao grupo OVX-SAL. Estudos em ratas utilizando 

extratos  de Morus alba L. e Morus nigra L., demonstraram redução de FSH e LH séricos, 

recuperando a atrofia uterina nos animais ovariectomizados (BOLZAN, 2008; SILVA, 2012). 

● Temperatura cutânea caudal 

As ondas de calor são uma resposta rápida e exagerada de dissipação de calor, 

consistindo em sudorese profusa, vasodilatação periférica e sensações de calor interno intenso. 

Elas são desencadeados pela baixa concentração e flutuação de estrogênio na menopausa 

resultando em alterações nos processos termorregulatórios na área pré-óptica 

hipotalâmica (SUN et al., 2020).  

Em relação aos fogachos, observamos que os animais do grupo OVX-SAL apresentaram 

um aumento na variação da temperatura cutânea caudal, quando comparado ao grupo SHAM. 

Isso se deve em parte, à depleção de estrogênio no período da menopausa (FREEDMAN, 2014). 

Quando comparamos as frações do extrato ao grupo OVX-SAL, a fração OVX-FAQ 

não teve diferença entre esses grupos. Porém quando comparamos o grupo OVX-SAL ao grupo 

OVX FACET, observamos uma reversão significativa na variação da temperatura, desse 

parâmetro, nesse grupo, tendo semelhança com os resultados do grupo OVX E2+P. 

Estudos realizados com flores de Trifolium pratense indicam a presença de isoflavonas 

como formononetina, biochanina A, daidezeína e genisteína como os principais responsáveis 

pela ação estrogênica e no alívio dos fogachos frequentes nesses períodos de pré e pós-

menopausa (WANG DONG, 2021; MANIÇOBA et al., 2022). Outro estudo demonstra que, o 

tratamento com extrato de lúpulo encurtou a duração das alterações induzidas pela corrida 

forçada nas temperaturas da pele e do reto, reduzindo a velocidade do fluxo sanguíneo (BAN et 

al., 2018). Outro estudo que demonstra que ratas que foram administrado extratos de Cimicifuga 

racemosa e registrada a temperatura subcutânea continuamente, estas flutuações de temperatura 
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não foram observadas nesses animais (KAPUR et al., 2010) 

● Cálcio e Magnésio 

Quanto à avaliação bioquímica da quantidade mineral óssea, verificamos os níveis de 

cálcio e magnésio séricos. Hwang et al. (2006) enfatizam a importância da terapia de reposição 

hormonal para obter ligação aos receptores de estrogênios nas células ósseas e inibir a absorção 

óssea, aumentar a densidade óssea e reduzir o risco de fratura vertebral. 

Nos grupos avaliados no estudo, o cálcio sérico permaneceu elevado nos animais do 

grupo SHAM, porém os grupos ovariectomizados foram observados diminuição neste 

parâmetro. Quando comparamos os grupos tratados (OVX- E2+P, OVX-FAQ, OVX-ACET) 

ao grupo OVX-SAL, não tivemos diferença estatística entre os grupos, nesse parâmetro. 

Com relação aos níveis de magnésio sérico, não tivemos diferença estatística entre os 

grupos avaliados. 

Em uma pesquisa, os animais ovariectomizados tratados com extratos de amora e 

linhaça expressaram percentagem significativa maior de cálcio, fósforo e magnésio que os 

animais que receberam salina (JACQUES, 2022). É demonstrado que o cálcio presente nos 

extratos tenha intensificado o efeito dos fitoestrógenos no metabolismo ósseo, uma vez que as 

folhas de amora, Morus spp., apresenta elevado conteúdo de minerais que incluem cálcio, 

fósforo e magnésio (AKBULUT, ÖZCAN, 2009; WANG et al., 2017). Em outro estudo feito 

com pó de Morus. alba L., demonstrou-se que o conteúdo de cálcio é maior do que o presente 

no leite, produtos de soja e no queijo (DENG et al., 2020). Similarmente, a linhaça possui mais 

cálcio do que outros vegetais ricos em proteínas, além de ser rica em magnésio e fósforo 

(KONONKO et al., 1986; XING et al., 2014; MATTILA et al., 2018). 

O Estradiol desempenha um papel fundamental na regulação da homeostase do cálcio 

no organismo, e a alta ingestão de cálcio potencializa esse efeito na massa óssea (NIEVES et 

al., 1998; JIAO et al., 2020). 

Contudo, os níveis de magnésio associado ao de cálcio podem contribuir para a 

manutenção da saúde esquelética (CAPOZZI et al., 2020). Portanto, devido à desmineralização 

óssea em mulheres na pós-menopausa e o papel essencial dos minerais na saúde óssea, sugere-

se a suplementação com cálcio, magnésio (MAHDAVI-ROSHAN et al., 2015). 
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A deficiência de Estradiol leva a alteração na distribuição desses minerais e redução da 

mineralização (NEEL et al., 2016; SHARMA et al., 2019). 

Dessa forma, sugere-se que o extrato de Morus nigra foi capaz de prevenir a perda óssea 

promovida pela falta de ação estrogênica em ratas, atuando possivelmente na modulação do 

controle da reabsorção óssea, sugerindo que essa suplementação possa prevenir/reduzir os 

sinais e sintomas causados pela falta de ação estrogênica. 

A terapia hormonal torna-se cada vez mais benéfica na prevenção de osteoporose, 

influenciando desta forma o uso de estrógenos no tratamento da menopausa (SBRH, 2016). 

Como o estrogênio está envolvido diretamente com o processo de mineralização óssea o  efeito 

dos estrógenos associados ou não com a progesterona tem se demonstrado eficaz e a redução 

destes hormônios interferem diretamente na densidade mineral óssea (PARDINI, 2014). 

● Perfil lipídico  

Nossos resultados revelaram um aumento significativo nos níveis plasmáticos de 

triglicerídeos, colesterol total, HDL-c, LDL-c, VLDL-c e conteúdo lipídico total após 

ovariectomia em comparação com o grupo SHAM. O tratamento estroprogestativo restaurou 

os níveis de colesterol total, HDL-c, LDL-c e conteúdo lipídico total. Este efeito está de acordo 

com estudos anteriores, onde destaca-se a melhora do perfil lipídico em ratas ovariectomizadas 

tratadas com estrogênio (BÖTTNER & WUTTKE, 2006; MVONDO et al., 2011). Além disso, 

o estrogênio inibe a primeira enzima na biossíntese de colesterol conhecida como 

hidroximetilglutaril coenzima A (HMG-CoA) redutase, enzima limitante da síntese de 

colesterol de novo, reduzindo assim a síntese de colesterol (DI CROCE et al., 1996; PARINI et 

al., 2000;  MONTELEONE et al., 2018). 

Neste estudo, as frações do extrato de M. nigra não alteraram significativamente os 

níveis de colesterol quando comparado com o grupo OVX SAL. Porém, a fração (OVX ACET) 

mitigou o aumento de colesterol causado pela ovariectomia. Não obstante, as frações reduziram 

significativamente os níveis de triglicerídeos, LDL-c, VLDL-c e conteúdo lipídico para níveis 

próximos ao grupo SHAM (Figura 10 A-F). Esses achados corroboram com relatórios 

publicados destacando uma melhora do perfil lipídico após o tratamento com substâncias 

fitoestrogênicas (SWAR, SHAILAJAN & MENON, 2017; KOUBAA‐GHORBEL et al., 

2021). 
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Contudo, esses resultados estão em harmonia com os estudos de Zeni et al. (2017), que 

mostrou uma melhora do perfil lipídico em ratas tratadas com extrato de M. nigra (100 mg/Kg). 

Em adição, Volpato et al. (2011), avaliaram ratas diabéticas que utilizaram extrato de M. nigra 

e tiveram redução nos níveis de colesterol, triglicerídeos e VLDL. Assim, sugere-se que as 

frações do extrato de M. nigra demonstrem eficácia na redução do risco de doença 

cardiovascular em organismos sem ação estrogênica. 

Os efeitos hipolipemiantes das frações do extrato de M. nigra podem ser explicados 

pelas altas concentrações de flavonoides presentes nesta planta, semelhantes aos terpenóides, 

que também possuem marcada ação hipolipemiante (JUNG et al., 2006; PAWLOWSKA; 

OLESZEK; BRACA, 2008). 

● Albumina e Ácido úrico 

A dosagem de albumina sérica é empregado para avaliar a toxicidade de produtos 

utilizados, metabolismo e depuração (GONZALEZ, SILVA, 2003; KAYSEN, 2000). Em 

nossos experimentos, a albumina sérica não variou em função da ovariectomia, todavia, os 

animais tratados com as frações aquosa e acetato de etila reduziram os níveis de albumina em 

comparação ao grupo OVX-SAL. 

Quando um hormônio sexual está livre ou ligado à albumina, o hormônio é 

considerado biodisponível (WALLACE et al., 2013). Isso significa que ele pode adentrar o 

tecido e produzir um efeito biológico. 

Não foram observadas alterações nas concentrações de ácido úrico entre os grupos 

avaliados. De maneira similar, um estudo utilizando chá das folhas de Morus nigra, revelou 

níveis de acido úrico que também não deram significância estatística em relação ao grupo 

controle (OLIVEIRA et al., 2013; PEREIRA et al., 2022). Os resultados não mostraram 

diferenças nos níveis plasmáticos de ácido úrico entre os diferentes grupos analisados. 

O ácido úrico é um marcador relacionado à obesidade (VAYÁ et al., 2015), diabetes 

mellitus (HAYDEN; TYAGI, 2004), dislipidemia (PENG et al., 2015) e câncer (KANBAY et 

al., 2013). A diminuição dramática nos níveis de estrogênio e o consequente aumento da 

proporção de andrógenos (ou seja, testosterona) para estradiol que ocorrem após a menopausa, 

leva a uma mudança na distribuição de gordura durante a transição da menopausa, tornando as 

mulheres na pós-menopausa mais propensas à obesidade (BONACCORSI et al., 2019). 
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8 CONCLUSÃO 

 

O presente estudo foi investigado o efeito das frações do extrato etanólico das folhas da 

Morus nigra L. (amora) em animais com hipoestrogenismo. 

Na fração aquosa (100 mg/kg) e fração acetato de etila (400 mg/kg) do extrato, em ratas 

com hipoestrogenismo, promovido por ovariectomia, foram observados que: 

a) o método de indução de ovariectomia induziu ao esfregaço atrófico, mantendo a 

aciclicidade estral; 

b) a solução estroprogestativa promoveu a reposição hormonal nas ratas 

ovariectomizadas, mantendo-as na fase estro e diestro do ciclo, reduzindo o ganho 

ponderal e gordura intra-abdominal e, estimulando a proliferação uterina; 

c) as frações aquosa e acetato de etila não reverteram a ciclicidade estral no tratamento 

diário das ratas ovariectomizadas; 

d) frações do extrato reverteram o peso corporal, peso do tecido adiposo, e a 

proliferação uterina das ratas, promovidos pela ovariectomia; 

e) as frações aquosa e acetato de etila administrado revelou alterações benéficas no 

perfil lipídico; 

f) as frações aquosa e acetato de etila administrado não alteraram os parâmetros 

bioquímicos avaliados, promovidos pela ovariectomia 

g) a fração FACET do extrato de Morus nigra reverteu a variação de temperatura 

cutânea caudal, neste modelo, com eficácia comparável à da terapia de reposição 

hormonal. 

Diante dos resultados apresentados, conclui-se que a administração das frações do 

extrato etanólico das folhas da Morus nigra L., por um período de 30 dias, não demonstrou 

atividade estrogênica frente aos principais sintomas da menopausa. Todavia dados da literatura 

reforçam a importância que tem o modelo experimental usado, porem são necessários mais 

estudos utilizando diferentes doses, tempo de tratamento e técnicas de extração desta espécie 

vegetal para dar continuidade às investigações da atividade fitoestrogênica da amora. 
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