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RESUMO: Nos ultimos anos, percebe-se um aumento no interesse por terapias alternativas. Como
exemplo, tem-se a utilizacdo dos fitoestrogénios, substancias nao-esterdides com atividade
estrogénica, encontrados no almeirdo-roxo (Cichorium intybus L.) e barbatimao (Stryphnodendron
barbatiman Martius), na tentativa de amenizar os sintomas que acometem as mulheres poés-
menopausadas. Por isso, o objetivo desse estudo foi pesquisar e avaliar os efeitos hormonais de
extratos alcoolicos obtidos a partir dessas plantas medicinais, que foram utilizados como terapia de
reposicdo hormonal em ratas com menopausa cirlrgica. Estas foram divididas em quatro grupos:
controle (CONT), castradas sem tratamento (CAST), castradas com tratamento de extrato alcoolico
de almeirdo-roxo (CTAA) e castradas com tratamento de extrato alcodlico de barbatimdo (CTAB). Ao
final do tratamento, foram considerados os parametros das andlises em citologia esfoliativa, peso
uterino e variacdo do peso corporal. O esfregaco foi fixado em metanol e corado pelo método
pandético rapido LB. O utero foi retirado por histerectomia e submetido a obtencéo do peso imido em
balanca. O peso umido foi corrigido pelo peso corporal para estimar a hipertrofia uterina. Os valores
foram estudados pelo método de andlise estatistica “ANOVA”, ao nivel de probabilidade de 1 e 5%
pelo teste post-hoc Fisher’s. Os ensaios biologicos realizados mostraram acdo estrogénica no
epitélio cérvico-vaginal e na reducdo do peso corpdreo dos animais que foram tratados com os
extratos, porém o peso uterino e a relacdo peso uterino/peso corporal (mg/g) ndo houve alteracao

significativa, o que demonstra auséncia da acao estrogénica no utero.

Palavras chaves: Menopausa. Climatério, Ciclo Estrogénico
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ABSTRACT: The interest in alternative therapies has been growing in the past few years. As an
example, there is the use of phytoestrogens, non-steroid substances with estrogenic activity, found
in chicory (Cichorium intybus L.) and barbatiman (Stryphnodendron barbatiman Martius) in an
attempt to brighten up the symptoms that strike post-menopausal women. Therefore, the objective
os this study was to research and evaluate the hormonal effects of alcoholic extracts retrieved from
those plants which were used as hormone replacement therapy in rats that suffered surgical
menopause. The rats were divided into four groups: control (CONT), neutered without treatment
(CAST), neutered and treated with chicory alcoholic extract (CTAA) and neutered and treated with
barbatiman alcoholic extract (CTAB). By the end of the treatment, were considered the parameters
of analysis in exfoliative cytology, womb weight and body weight variation were analyzed. The
smear was fixed in methanol and colored according to the LB fast pandtico method. The uterus was
removed through hysterectomy and subjected to wet weight measuring in a scale. The wet weight
was corrected by body weight to stimulate uterine hypertrophy. The results were studied by the
method of statistical analysis “ANOVA”, in a 1 to 5% probability level by Fisher’s post-hoc tests. The
biological assays made showed estrogenic action in the vaginal skin and in the animal body weight
reduction of those treated with with the extracts, yet no meaningful alterations concerning uterine
weight and the uterine weight/body weight connection (mg/g), which demonstrates lack of

estrogenic action in the womb.
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INTRODUCAO

A menopausa e o climatério passaram a
ocupar um lugar de destaque na vida de muitas
mulheres, uma vez que interferem
negativamente em suas vidas.

O climatério, periodo da vida situado
entre os 45 e 55 anos, é a fase de evolucédo
biolégica da mulher na qual ocorre o processo
de transicdo do periodo reprodutivo para o ndo
reprodutivo. Este é caracterizado por diversas
mudancas enddcrinas, devido ao declinio da
atividade ovariana; bioldgicas, em funcdo da
diminuicao da fertilidade; e clinicas,
consequentes das alteracdes do ciclo menstrual,
sendo que a menopausa, isto €, periodo quando
cessam permanentemente as menstruacdes
resultando da perda da atividade folicular
ovariana, sendo um evento muito significativo
(PEDRO, 2003).

Culturalmente, a menopausa representa
um marco na determinacdo de mudancas na
vida da mulher, inclusive em seu papel social.
Por outro lado, propicia sintomas
desconfortaveis e aumento na incidéncia de
doencas (SANTOS & PEREIRA, 2007).

Segundo MEDEIROS et al. (2007), os
principais sintomas associados ao climatério séo
vasomotores, nervosismo, diminuicdo da
memoria, fadiga, fogachos, insbnia, depressédo
e atingem cerca de 60% das mulheres nessa
fase. A atrofia urogenital e a osteoporose
surgem apos alguns anos. As defesas imunes
naturais do organismo também s&o reduzidas
em certa proporgdo por causa da fragilidade da
pele e da diminuicdo da presenca de anticorpos
na mucosa, ha ainda o aumento do risco de
doencas cardiovasculares, uma vez que, a falta
do estrogénio leva a alteracbes no perfil

lipidico, em particular, aumento das

lipoproteinas de baixa densidade (LDL), reducgao
das lipoproteinas de alta densidade (HDL) e
aumento na deposicdo de gordura (TORREZAN
et al, 2008).

H& muitos anos esses sinais e sintomas
vém sendo tratados com a Terapia de
Reposicdo Hormonal (TRH), quer seja somente
com estrogénio ou associado a progesterona, a
qual trouxe consigo a perspectiva tedrica de
saudaveis, nao

manter as mulheres

osteopordticas, menos cardiopatas,
possivelmente lludicas e belas, no entanto, os
profissionais de salde estdo incertos em
relacdo aos

(PARDINI, 2007).

riscos/beneficios dessa terapia
Segundo NAHAS et al.
(2003), aproximadamente 70% das mulheres
com terapia estrogénica, cessam o tratamento
apos o primeiro ano, devido ao sangramento
irregular, mastalgia, nausea, cefaléia, retencao
hidrica, ganho de peso corpéreo, além do medo
do aumento de risco relativo de
tromboembolismo e de neoplasias hormonio-
dependentes, como no endométrio e na mama.
Por essas autores estdo

razdes, alguns

investigando novos farmacos que possam

oferecer o0s beneficios semelhantes ao

estrogénio no climatério e por isso esta
crescendo o interesse em terapias alternatias
como o uso dos fitoestrogénios, substancias
nao-esteréides com atividade estrogénica,
encontradas nas plantas, € o caso do almeirdo
(Cichorium intybus L.) e barbatimao
(Stryphnodendron barbatiman Martius), que
vém sendo utilizadas junto com outra planta
medicinal, a amora-preta, pelas pastorais da
salude no tratamento de mulheres
menopausadas, na tentativa de amenizar os
sintomas que acometem essas mulheres nesse
Conforme ALMEIDA (2003),

periodo. esses
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vegetais possuem inUmeras propriedades
fitoterapicas extremamente importantes, além
de atuarem como fitoestrogénios, possuem
atividade antioxidante; inibem a proliferacdo e
diferenciacdo de células malignas, atuando,
dessa forma na prevencdo e no combate de
diversos canceres, bem como possuem
beneficio no perfil lipidico e no metabolismo
hepéatico, na diminuicdo da deposi¢do de tecido
adiposo e na contra

protecao doencas

cardiovasculares na pés-menopausa
(TORREZAN et al, 2008), diminuindo os valores
dos triglicerideos e do LDL colesterol, além de
serem excelentes fontes de fibras, proteinas
insaturadas, vitaminas e minerais (ALMEIDA,
2003),

beneficios a essa mulheres.

trazendo assim, consequentimente,

Em relacdo ao uso popular, o barbatiméao
é utilizado como cicatrizante, antiinflamatorio,
hemostatico, anti-séptico, antidiarréico, no
tratamento de Ulceras, hemorragias vaginais e
gonorréia (CAMARGO, 1985) e o almeirdo-roxo
como laxante fraco, diurético, cicatrizante, para
afeccbes do figado, vesicula e rins. Quanto a
toxicidade dos materiais vegetais utilizados
(casca e folha) em humanos, pouco se conhece,
sendo referidas alguns efeitos gastrointestinais
leves, tais como, nausea e distensdo abdominal
(ALMEIDA, 2003).

Deste modo, os fitoestrogénios se
apresentam como uma opc¢do, quando a TRH
for contra indicada, mas nao podem ser
indicados como primeira escolha, no tratamento
da osteoporose estabelecida, nem para
sintomas exarcebados da menopausa, ja que a
maioria dessas propriedades ainda ndo foram
comprovadas cientificamente (ALMEIDA, 2003).
No entanto, é de

a comprovagéo suma

importancia, visto que, sdo produtos brasileiros,

de facil acesso da populacao e relativamente de
baixo custo. Segundo TRESVENZOL et al.
(2006), as plantas medicinais podem ser a
Unica terapia acessivel para certas comunidades
mais carentes e o conhecimento popular da
eficacia desses vegetais podem contribuir com
pesquisas, no que diz respeito a selecdo das
plantas para estudo. Portanto, este trabalho
teve como objetivo pesquisar e avaliar os
efeitos dos extratos obtidos das plantas
medicinais barbatimdo e almeirdo-roxo, que
foram utilizadas como terapia de reposicdo
hormonal em ratas castradas, através de
avaliacdo do utero e do esfregaco vaginal, bem

como a variagcao do peso corporal.

MATERIAL E METODOS
Caracteristicas etnobotanicas
(0] barbatimao, Stryphnodendron

barbatiman Martius, classe Magnoliatae,

subclasse Rosidae, ordem Fabales, familia

Leguminosae, subfamilia Mimosoidea
(CAMARGO, 1985). E uma arvore que pode
medir entre 4 e 6 metros, tendo cascas
espessas, encurvadas, de forma e dimensofes
variaveis; superficie externa rugosa, fendilhada,
castanho-esverdeada, ocasionalmente coberta
de liquenes esbranquicados; superficie interna
estriada do sentido longitudinal, por vezes
enrugada transversalmente, de cor vermelha-
escurecida; fratura fibrosa. Inodoras e de sabor
pouco amargo, mas nimiamente adstringente.
As folhas sédo alternas e compostas, onde os
foliolos tém a forma mais ou menos
arredondada e o nimero pode variar de 5 a 8
pares por folha. (COSTA, 2002). J4 o almeirdo-
roxo, Cichorium intybus L., subclasse Asterida e
ordem Asterales, familia Compositae, subfamilia
Cichorioideae, é uma planta herbacea, de ciclo

anual curto, cultivada em quase todas as



Garcia, R. C. et al./Revista Eletrénica de Farmacia Vol 7 (1), 65-80, 2010.

regibes do Brasil, atingindo de 50 centimetros
de altura. Sua raiz é tuberosa longa e tem
formato cbnico, cujo carboidrato de reserva é a
inulina. Suas folhas sdo verdes com nervuras
aroxeadas, alongadas e estreitas, de superficie
lisa recoberta de pélos e desenvolvem-se

formando uma roseta proxima ao solo.

Coleta e registro do material vegetal
Segundo as caracteristicas etnobotanicas,
0s materias vegetais a serem avaliados foram
adquiridos no comércio no dia 05/03/2009, em
mercado do tipo horti-fruti e farméacia de
fitoterapico no periodo matutino. Duas folhas
de almeirdo-roxo foram mantidas em estufa de
desidratacdo vegetal por dois meses. As cascas
do barbatimao, por ja estarem secas, néo
foram necessario passar por esse processo.
ApOs esse periodo, levaram-as para o Herbario
UVV-ES, localizado no Biopraticas, onde foram
catalogadas no dia 07/05/2009 as 17:37 e
receberam numero de registro, 1744 e 1743,

respectivamente.

Obtencao dos extratos etandlicos

Para a preparacdo dos extratos, as cascas
e folhas foram separadas e cortadas em
pedacos pequenos. Em seguida, foram pesadas
15 gramas da folha fresca do almeirdo-roxo e
adicionado 100ml de alcool etilico. O mesmo
processo foi realizado para a casca do
barbatimao.

Durante quatorze dias, os extratos foram
agitados diariamente por um periodo de um
minuto. Ao término das duas semanas foi
realizada filtracdo a vacuo. Os extratos foram
armazenados em vidro ambar e rotulados,

mantendo-os sob refrigeracao.

Animais experimentais

Foram utilizadas 28 ratas Wistar (Rattus
norvegicus albinus), fémeas com dois meses e
com peso corporal variando entre 144 a 206 g
que foram fornecidas pelo Biotério do
Biopraticas — UVV. Um grupo de 21 animais foi
submetido & ovariectomia bilateral.

As ratas foram separadas, identificadas e
acondionadas em gaiolas. As gaiolas foram
identificadas com dia da castragcdo, niamero da
administrado, sendo

gaiola e o0 extrato

mantidas em condicdes de iluminacdo,
ambiente climatizado adequados, com agua
filtrada e racdo Biobase Alimentacdo Animal
(Biotec®,
LTDA).

As ratas foram divididas em quatro

Basequimica produtos quimicos

grupos: o grupo castrada (CAST); o grupo
castrada com tratameto de extrato alcodlico de
almeirdo-roxo (CTAA); grupo castrada com
tratamento de extrato alcodlico de barbatiméo
(CTAB); e o grupo controle (CONT), o qual ndo
foi submetido a cirurgia de retirada de ovario.
Todos os animais dos grupos tiveram livre

acesso a agua e racao durante o tratamento.

Procedimento de castracao

Ap6s anestesia com tiopental sodico
(Thiopentax®, Cristalia), com dose calculada de
50 mg/kg de animal, as ratas foras castradas
por meio de uma incisdo de 1 a 1,5 cm na pele,
entre a uUltima costela e a coxa, a 1 cm da linha
mediana, seguida de uma incisdo na camada
muscular, abrindo a cavidade peritoneal para
remocado dos ovarios. Posteriomente, realizou-
se a sutura da musculatura e da pele. O mesmo
processo foi feito no lado oposto (DANTAS et al,
1999). Ao final do procedimento, o0s animais
receberam 0,1 mL do antibiético enrofloxacina

2,5% (Flotril®, Schering-Plough), por via
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intramuscular e no local da sutura aplicou-se

topicamente iodopovidona.

Tratamento com os extratos

A partir do décimo quarto dia ap6s o
processo de castracdo, foi dado inicio aos
tratamentos, administrando 0,2 mL dos
extratos por via oral (gavagem) durante 14 dias
consecutivos com a solucdo resultante do

filtrado, no periodo matutino, exceto nos
grupos CAST e CONT. Semanalmente todas as
ratas foram pesadas. No vigésimo oitavo dia,
foi realizado o esfregaco vaginal, e em seguida,
0os animais foram sacrificados por meio de
doses elevadas de anestésico Tiopental sédico

para a retirada do Utero (histerectomia).

Esfregaco vaginal

Ap6s quatorze dias de iniciado o

tratamento, foi realizada coleta esfoliativa

vaginal das ratas, através de Swab vaginal

(Figura 1A), onde foi rotacionado no sentido
horéario (em todas as direcfes) e imediatamente
rolado sobre uma lamina de microscopia limpa
com rotulacdo identificativa (Figura 1B). ApoGs
secagem do esfregaco por agitacdo, a lamina
foi imergida em metanol, por um minuto para
fixacdo, sendo logo depois corada com Pandtico
Rapido LB (PORTO et al, 2007). Depois de seca
a temperatura ambiente, a lamina corada foi
aquecida brandamente, com auxilio de uma
lamparina a alcool, e imediatamente depositou-
se uma gota de Balsamo do Canada Sintético
(Nuclear), assentando, em seguida, a laminula
com leve pressdao para o espalhamento do
balsamo. A leitura das laminas foi realizada em
microscopio o6ptico, de forma coordenada em
“zigue-zague”, utilizando objetiva em aumento
de 40 vezes, para a caracterizacdo morfoldgica
e tintorial das células de descamacao do epitélio

vaginal.

Figura 1. A. Coleta esfoliativa vaginal por meio de swab. B. Rolagem do material coletado sobre a lamina.

Procedimento de histerectomia

A histerectomia foi realizada através da
laparotomia, onde todo o intestino foi rebatido
delicadamente, expondo, assim, o Utero
bilobado, localizando deste modo, o cérvix (ou
cérvice) uterino (esta regido é mais clara e

mais consistente que o restante do Uutero),

realizando o corte neste nivel. Os Uteros foram
distendidos suavemente para remocao de toda
gordura aderida na extensdao dos dois lobos,
dissecando-os desta maneira ainda no animal
(Figura 2). Feito isto, os Uteros foram retirados
e colocados sobre um pedaco de papel de filtro,

removendo todo o excesso de gordura e de
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secrecdo em seu interior, e em seguida,
submetidos a obtencdo do peso Umido em

balanca. O peso Umido foi corrigido pelo peso

corporal para estimar a hipertrofia uterina

(peso do utero/peso corporal(mg/g)).

Figura 2. Visualizag&o do utero no animal.

Analise Estatistica

Foram realizadas andlises de variancia
(ANOVA) uma via, para analise estatistica dos
valores do peso corporal, peso do Utero e
relacdo peso corporal/peso do Utero, seguida
pelo céalculo das diferencas minimas
significativas entre as médias pelo teste post-
hoc Fisher"s. Para andlise estatistica e
representacdo grafica dos resultados foram
empregados 0s GBStat (S.N.

96003126) e Slide Write Plus (S.N. C018529),

programas

respectivamente. Os resultados foram
apresentados como média *+ erro padrao da

média (EPM).

RESULTADOS E DISCUSSAO

As plantas medicinais almeirdo-roxo e
barbatimdo foram selecionadas devido a uma
possivel caracteristica estrogénica e pela baixa
quantidade de pesquisas publicadas a respeito
de possiveis fitoestrogenos existentes.

A casca da arvore do Stryphnodendron
barbatiman Martius contém taninos, flobafenos,
glicidio solavel (COSTA, 2002), mucilagens,

materiais resinosos, amido, acucares solUveis,

flavondéides (SAMPAIO, 2005) e ndo se
reconheceu ainda a presenca de alcaldides
(COSTA, 2002). Ja a folha da Cichorium intybus
L. possui flavonodides, alcal6ides, mucilagens,
taninos e antocianina.

Existem dois tipos majoritarios de
receptores de estrogénio (RE) chamados de a e
B. No tecido epitelial mamario e uterino
predominam os receptores REa, enquanto no
tecido 6sseo e epitélio ovariano observa-se a
expressao da isoforma REB (SILVA et al, 2009).
Os flavondides, um dos grupos pertencentes
estao

aos fitoestrogénios, presentes no

almeirdo-roxo e barbatimao, sendo
transformados, no trato gastrointestinal, em
fendis heterociclicos, cuja estrutura molecular
tem semelhanca bioquimica com 17B-estradiol
(horménio feminino), o que lhes permite se
fracamente, aos

ligarem, receptores

estrogénicos, principalmente aos do tipo f
(ALMEIDA, 2003).

A partir desse principio foram realizados
0s ensaio bioldgicos, cujos resultados podem

ser visualizados no decorrer deste estudo.
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Com 0S pesos corporais  obtidos

semanalmente foram feitas as médias dos

grupos e o erro padrao da média (Tabela 1 e

Figura 3).

Tabela 1. Médias semanais do peso corporal dos animais + EPM nas quatro semanas do experimento.

Grupos 12 semana 22 semana 32 semana 42 semana
CONT 194,4+6,2 214,8+8,9 223,2+6,1 232,8+8,7
CAST 197,3+1,9 205,8+5,0 249,0+7,7* 275,5 + 5,4**
CTAA 180,5 + 12,0 192,3 £11,2 197,5+8,3" 208,5+9,5"
CTAB 185,0 + 8,7 205,3 + 4,8 1953 +5,6" 215,5+13,0"

* p< 0,05 comparando ao grupo CONT. ** p< 0,01 comparada ao grupo CONT. + p< 0,05 comparando ao grupo CST.
++ p< 0,01 comparando ao grupo CST.

Médias semanais do peso corporal dos
animais (g)

Médias dos pesos

Semanas

HCONT
HCASI
MCTAA

HCIAB

Figura 3. Médias semanais do peso corporal dos animais nas quatro semanas.

A partir
Tabela 1,

dos dados apresentados na
observa-se que até a segunda
semana todos os grupos tiveram aumento de
peso corporal semelhante, sendo inexistente a
diferenca estatistica entre o grupo CONT e os
demais grupos. No entanto, na terceira e quarta
semana, periodo no qual ocorreu o tratamento,
foi verificado aumento expressivo do massa
corpérea do grupo CAST em relacdo ao CONT;
esse mesmo aumento €é observado quando
comparado o grupo CAST aos CTAA e CTAB,
mostrando que 0s animais tratados com os
extratos apresentaram peso corporal préximo

dos valores normais (CONT).

Segundo VASCONCELLOS, SABINO &
PETROIANU (2005), a deficiéncia do estrogénio
eleva o depdsito adiposo visceral, com aumento
da relacdo cintura/quadril, o que foi
comprovado no grupo CAST, onde houve
aumento de peso consideravel. Além disso, o
aumento de peso pode estar relacionado a
reducdo do metabolismo basal, a reducdo da
atividade fisica regular, ao aumento na ingestao
de alimentos caléricos (ALANIZ, 2008).

A interacdo entre estrogénio e leptina
também contribui
(VASCONCELLOS,

2005). A leptina é uma substéncia sintetizada e

para o ganho de peso

SABINO & PETROIANU,

secretada principalmente por adipécitos e, no
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SNC, age primordialmente no hipotadlamo,
conhecido como a principal regidao do SNC que
regula os estimulos de fome e saciedade
(DONATO, PEDROSA & TIRAPEGUI, 2004).

Foi verificado em um estudo (DONATO,
PEDROSA & TIRAPEGUI, 2004)

linhagem de camundongos que ndo secretavam

com uma

adequadamente essa substancia, era obesa e
que a reposicdo hormonal provocava a reducédo
do peso corporal, fazendo com que seu peso
corporal retornasse a valores semelhantes ao

de animais normais. Resultado observado nos

grupos CTAA e CTAB, que foram tratados com
extratos. Nesses grupos, o ganho de peso foi
reduzido, ndo ocorrendo uma grande variacao,
ou seja, os extratos das plantas poderiam ter
normalizado os niveis de esterbides sexuais
circulantes, e consequentemente, as
concentragdes de leptina.

Com os pesos uterinos obtidos ao final do
experimento foram feitas as médias dos grupos,
0 erro padrdao da média e, com os dados da
Tabela 1, a relacdo do peso do uatero/peso

corporal(mg/qg) (Tabela 2 e Figura 4).

Tabela 2. Média dos pesos dos Uteros = EPM e relacdo do peso do Utero com peso corporal = EPM

Grupos Peso umido do utero Relacdo peso do utero/peso
(média = EPM) corporal
(mg”/g)
(média = EPM)
CONT 416,8 + 62,8 1,667 £ 0,2
CAST 108,0 + 7,7** 0,378 + 0,02**
CTAA 82,0 + 3,8** 0,394 + 0,01**
CTAB 81,8 + 3,2** 0,388 + 0,036**

** p< 0,01 comparada ao grupo CONT
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& 2168
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id—Relagdo peso do Gtero/peso
corporal (mg/g)
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| |oa7s
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Figura 4. Média dos pesos dos uteros e relagéo do peso do Utero com peso corporal.

Conforme os dados da Tabela 2, observa-

se que tanto no peso Umido do Utero quanto na
relacdo peso do Utero/peso corporal, 0s grupos
CAST, CTAA e CTAB determinaram uma

reducdo significativa quando comparados ao

grupo CONT. Porém, ndo foi observado

nenhuma alteracdo dos grupos CTAA e CTAB
em relacdo ao CAST (Figura 5). Isto deixa bem
claro que o tratamento com o0s extratos

alcodlicos de almeirdo-roxo e de barbatiméao



Garcia, R. C. et al./Revista Eletrénica de Farmacia Vol 7 (1), 65-80, 2010.

nao apresentaram acao uterotréfica sobre o
endométrio dessas ratas, ja que essas néo
mostraram diferenca em relacdo as CAST, ou
seja, os flavondides presentes nesses vegetais
nao preveniram o efeito atréfico uterino nas
ratas tratadas. Tal fato poderia derivar da ndo-
responsividade dos flavondides nos receptores
estrogénicos, presentes no endométrio. O
principal receptor estrogénico do Utero é o
subtipo a, para o qual os flavondides tem baixa
afinidade. Estas observagfes podem explicar a
auséncia de efeito uterotréfico dos flavonéides
nessas flavonodides

ratas, ou seja, Os

apresentam acao seletiva, isto €, exibem
atividade estrogénica em alguns tecidos e
antiestrogénica em outros (TORREZAN et al,
2008). Porém é importante ressaltar, que ainda
ndao ha estudos que comprovem um efeito
diferente se forem usadas doses maiores do
que as usadas neste estudo.

ApOs a analise do peso corporal e uterino
e da relacdo entre ambos, foram feitas as
leituras dos esfregacos (Figura 6).

Nos esfregacos da citologia esfoliativa

foram analisados as caracteristicas das células

oriundas do epitélio cérvico-vaginal,
identificando-as como: basais, cuja morfologia
€ pequena, arredondada, com citoplasma
compacto, basofilico e nudcleo relativamente
volumoso (ocupa 2/3 do conteddo celular);
parabasais, semelhantes as células basais
entretanto apresentam nucleos menores (ocupa
1/2 ou menos da area celular), citoplasmas
relativamente maiores e mais transparentes,
com nucleo vesiculoso, no qual raramente se
identifica um nucléolo; intermediarias, o
citoplasma é denso e mais volumoso que o da
célula basal, possuem formas geralmente
naviculares, o nucleo é arredondado, apresenta
cromatina finamente granular e predominam
em esfregacos de mulheres na fase
progestinica; e superficiais, o citoplasma é
relativamente grande, poliédrico, com limites
irregulares, mas bem definidos, o nucleo é
picnético e central, frequentemente, circundado
por um halo claro e estreito, provocado pela
sua retracdo, esse tipo celular é predominante
em esfregacos de mulheres na fase estrogénica

(GOMPEL, 1997).

CONT CAST

CTAA CTAB

Figura 5. Comparacéo do trofismo uterino nos diferentes grupos.
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Figura 6. Esfregacgo da citologia esfoliativa do epitélio vaginal das ratas dos grupos CONT (1), CAST (Il), CTAA

(1), CTAB (VI). Em 111 e IV houve invaséo de neutrdfilos, algumas células profundas e presenca das células

superficiais (I11) e intermediarias (IV) comparada as CAST, que apresentaram variavel quantidade de células

profundas e infiltragdo por leucdcitos. As setas amarelas indicam células superficiais; as vermelhas, células

profundas; e a azul, células intermediarias

Essas células s&o identificadas nas fases
do ciclo estral das ratas seguindo a classificacéo
utilizada por JUNQUEIRA & MARTINS (1947)
(Quadro 1) e MARCONDES, BIANCHI & TANNO
(2002), que compreendem o proestro, estro,
metaestro (I e II) e diestro.

O ciclo estral de ratas tem dura¢do média
de quatro ou cinco dias. O estro, é o periodo
em que a fémea est4 receptiva ao macho e os
periodos entre os estros, sdo denominados
proestro, metaestro e diestro. A fase do
proestro dura de 12 a 14 horas, ocorrendo a

maturacdo de um ou mais foliculos, com a

presenca de células epiteliais no esfregaco; e
precede a fase de estro (25 a 27 horas), Unico
periodo em que a fémea é receptiva ao macho
e gquando ocorre o coito; sendo identificada pela
presenca de células cornificadas no esfregaco.
Se ndo hé concepcdo, apds o estro ha um
periodo de recuperagdo denominado metaestro,
cuja duracdo é de 24 a 48 horas, seguido pelo
diestro, que dura cerca de 24 horas, quando
reinicia a secre¢cdo de hormdénios ovarianos para
o0 proximo ciclo; segue-se a esta fase um novo
proestro (TESSARO et al, 2007).
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FASES MUCOSA CERVICO-VAGINAL

Diestro | Baixa, constituida de poucas camadas celulares, ndo cornificada e infiltrada
por leucécitos, na maioria neutrofilos.

Proestro | Aumento de numeros das camadas de células pavimentosas, inicio de
degeneracdo da camada préxima ao limen vaginal. Inicio de cornificagcdo das
células que permitem individualizar dois planos e auséncia quase total de
leucécitos.

Estro Desaparecimento da camada mais proxima ao limen vaginal, ficando o
epitélio pavimentoso estratificado, cornificado e auséncia de leucdcitos.

Meta | Descamacdo rapida, em massa, da camada coérnea, enchendo o lUumen
vaginal.

Meta Il | Invasdo por neutroéfilos e continuacdo da descamacao da camada cérnea do
epitélio.

Quadro 1. Células identificadas nas fases do ciclo estral de ratas (JUNQUEIRA & MARTINS, 1947).

No esfregagcos do grupo CONT, as ratas
apresentaram ciclo regular, com predominancia
da fase estro, caracterizada pelo
desaparecimento da camada mais profunda e
ficando

auséncia de leucécitos,

predominantemente células superficiais
queratinizadas ou nao. As ratas dos grupos
castradas comportam-se como se estivessem
em fase diestro, possuindo esfregaco atrofico,
caracterizado pela auséncia de células
superficiais, infiltrada por leucécitos, na maioria
neutroéfilos e porcentagem variavel de células
profundas, uma vez que, na auséncia do ovario
e, consequentemente, auséncia do hormoénio
estrogénio as células ndo conseguem se
diferenciar, ndo formando as camadas mais
superficiais, demonstrando a regressdo da
mucosa. O indice de maturacdo sofre desvio a
esquerda na pés-menopausa, com predominio
de células parabasais, situacdo que pode ser

mudada com a administracdo de estrogénio, o

que foram observados nos grupos CTAA e
CTAB, nos quais verificaram-se a presenca de
células intermediarias e superficiais, com
predominio da fase metaestro, portanto houve
uma consideravel melhora no trofismo vaginal,
indicando a acao estrogénica do
Stryphnodendron barbatiman Martius e da
Cichorium intybus L. em extrato alcodlico.

O epitélio da mucosa vaginal apresenta
variacdes que refletem o ciclo funcional do
foliculo ovariano. Assim, a analise de células
epiteliais descamadas pelo swab, permite
verificar o estadio hormonal estabelecido pelo
ovéario. No climatério, observam-se esfregacos
vaginais hipotréficos ou até acentuadamente
atroficos. O esfregaco atrofico se caracteriza
pela auséncia de células superficiais eosindfilas
e por porcentagem variavel de células
profundas. O grau de atrofia é tanto maior

quanto maior a quantidade de células profundas
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encontradas no esfregaco (LUSTOSA et al,
2002).

O estrogénio estimula o crescimento e a
diferenciacdo das células do epitélio cérvico-
vaginal. Embora o efeito estrogéneo dos
fitoestrogenos seja muito fraco eles podem
exercer efeito agonistico e/ou antagonistico
sobre o0s B-estrogénios enddégenos, por
competirem pelos mesmos receptores. O efeito
biolégico dos fitoestrogénios varia de acordo
com a fase biolégica da mulher. Na pré-
menopausa, quando a concentracdo de
hormonios circulantes é alta, o resultado é a
fraca acdo estrogénica ou antiestrogénica. Na
pés-menopausa, quando a concentracdo do
estrogénio endégeno diminui, o0s receptores
ficam mais disponiveis, favorecendo a acéao
estrogénica dos fitoestrogénios, que acabam
compensando a deficiéncia do hormobnio
humano. Assim, além de poderem proporcionar
melhora dos sintomas da menopausa, elas
podem manter a acdo estrogénica positiva no
metabolismo 6sseo, no sistema nervoso central
e no sistema cardiovascular (TORREZAN et al,

2008).

CONCLUSOES

Os ensaios biolégicos com almeirdo-roxo e
barbatimdo demonstraram acdo estrogénica no
epitélio cérvico-vaginal (presenca das células
intermediarias e superficiais) e na reducdo do

peso corpéreo dos animais que foram tratados

com os extratos (CTAA e CTAB) em relacdo aos
apenas castrados (CAST).
uterino e a

O peso relacdo peso

uterino/peso  corporal apresentou

(mg/9)
diferenca em relagdo as CONT, entretanto néo
houve alteracdo quando comparada as CAST, o
que demonstra auséncia da acao estrogénica no
utero, ja que as CTAA e CTAB deveriam ser
distintas das CAST e semelhantes aos CONT. A
utilizacdo de doses maiores poderiam, talvez,
apresentar um melhor resultado no trofismo
vaginal e quica uterino.

Este projeto pode colaborar futuramente
com novos estudos voltados para a utilizacdo
de extratos alcodlicos de almeirdo-roxo e
barbatimdo como Terapia Alternativa (TA) no
tratamento de mulheres menopausadas na
tentativa de reduzir os efeitos adversos da TRH,
sendo necessario ensaios mais apurados para
uma melhor analise desses vegetais nos
requisitos de toxicidade, efeitos colaterias e
outras atividades n&o analisadas nesse
trabalho, bem como um diagndstico preciso
para uma melhor \verificagdo do efeito
hormonal, ja que segundo a Organizacao
Mundial de Salde, aproximadamente 65 a 80%
da populacdo mundial que vive nos paises em
desenvolvimento dependem basicamente de
plantas medicinais para o primeiros cuidados de
salde, devido a pobreza e da auséncia de

acesso a medicamentos industrializados

(ARANTES et al, 2005).
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