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RESUMO

O estrogénio desempenha papel fundamental na regulacao do sistema reprodutor feminino e
do comportamento alimentar. A deficiéncia estrogénica, induzida pela ovariectomia, esta
associada ao aumento do ganho de peso, da ingestdo alimentar e da vulnerabilidade do
hipocampo ao estresse oxidativo. Neste estudo, investigou-se o impacto da suplementacao
com extrato de linhaca, amoreira e estradiol sobre o estresse oxidativo hipocampal, o ganho
de peso e o Indice de Lee em ratas Wistar ovariectomizadas. O estudo foi conduzido com
ratas Wistar, divididas em grupos ndo ovariectomizadas (SHAM) e ovariectomizadas, que
receberam suplementacdo didria de salina (OVX), extrato de linhaca, extrato de amoreira ou
estradiol (E2) por um periodo de oito semanas. Ao final do periodo experimental, foram
avaliados o peso corporal, consumo alimentar didrio e o Indice de Lee. No hipocampo, foram
determinadas a atividade das enzimas antioxidantes superdxido dismutase (SOD) e catalase
(CAT), além dos niveis de hidroperéxidos (H:0:). Os dados obtidos foram analisados
estatisticamente por meio de andlise de variancia. A ovariectomia (grupo OVX) induziu
aumento significativo do ganho de peso corporal, comprimento e ingestdo alimentar em
comparacdo ao grupo SHAM. O grupo tratado com extrato de amoreira apresentou 0 maior
Indice de Lee, enquanto o grupo SHAM e o grupo linhaga registraram os menores valores de
ganho de peso e ingestdo alimentar. No que diz respeito ao estresse oxidativo, o extrato de
linhaga destacou-se por promover o maior aumento das atividades das enzimas SOD e CAT,
além de um controle eficaz dos niveis de H:0.. Embora o extrato de amoreira tenha
evidenciado potencial antioxidante, sua eficdcia foi inferior a da linhaca. Esses achados
reforcam a viabilidade de intervencdes naturais, como a linhaga, para o controle de distirbios

metabolicos e oxidativos.

Palavras chaves: estrégeno; ingestao alimentar; estresse oxidativo; nutracéuticos.



ABSTRACT

Estrogen plays a fundamental role in regulating the female reproductive system and feeding
behavior. Estrogen deficiency, induced by ovariectomy, is associated with increased body
weight gain, food intake, and hippocampal susceptibility to oxidative stress. This study
investigated the impact of flaxseed extract, mulberry extract, and estradiol supplementation on
hippocampal oxidative stress, body weight gain, and Lee Index (LI) in ovariectomized Wistar
rats. The study was conducted with Wistar rats, divided into non-ovariectomized (SHAM) and
ovariectomized groups, which received daily supplementation of saline (OVX), flaxseed
extract, mulberry extract, or estradiol (E2) for a period of eight weeks. At the end of the
experimental period, body weight, daily food intake, and the Lee Index were evaluated. In the
hippocampus, the activity of antioxidant enzymes superoxide dismutase (SOD) and catalase
(CAT), in addition to hydroperoxide (H=0:) levels, were determined. The obtained data were
statistically analyzed using analysis of variance. Ovariectomy (OVX group) induced a
significant increase in body weight gain, body length, and food intake compared to the SHAM
group. The group treated with mulberry extract showed the highest Lee Index, while the
SHAM group and the flaxseed group recorded the lowest values for body weight gain and
food intake. Regarding oxidative stress, flaxseed extract stood out by promoting the greatest
increase in SOD and CAT enzyme activities, in addition to effective control of H:O: levels.
Although mulberry extract showed antioxidant potential, its efficacy was inferior to that of
flaxseed. These findings reinforce the viability of natural interventions, such as flaxseed, for

the control of metabolic and oxidative disorders.

Keywords: estrogen; food intake; oxidative stress; nutraceuticals.



INDICADORES DE IMPACTO

O presente trabalho apresenta potenciais impactos nas dreas da saide, meio ambiente,
tecnologia, producdo e educagdo, ao investigar os efeitos da suplementacdo com extratos
naturais de linhaca (Linum usitatissimum) e amoreira (Morus nigra) sobre parametros
metabolicos e indicadores de estresse oxidativo em um modelo experimental de deficiéncia
estrogénica. Os achados obtidos demonstram a viabilidade da utilizacdo de compostos
bioativos presentes em alimentos de origem vegetal como estratégia ndo farmacoldgica
complementar no manejo de distirbios associados ao climatério e a menopausa, tais como
disfungdes metabdlicas, aumento ponderal e desequilibrios no sistema antioxidante. Embora
este estudo ndo contemple a participacdo direta de comunidades externas durante sua
execucdo, os resultados produzidos apresentam aplicabilidade pratica para profissionais das
areas da sadde, nutri¢do, farmécia e para a inddstria de alimentos funcionais, contribuindo,
assim, para a ado¢do de praticas baseadas em evidéncias. Ademais, os dados gerados
oferecem subsidios para o desenvolvimento de investigacdes futuras, com potencial para
resultar na formulacdo de produtos nutrac€uticos ou fitoterdpicos que sejam seguros e
eficazes. Este estudo estd alinhado aos Objetivos de Desenvolvimento Sustentdvel (ODS)
propostos pela Organizacdo das Nagdes Unidas (ONU), em especial ao ODS 3 (Saude e
Bem-Estar), por propor alternativas naturais voltadas a preven¢do de agravos associados a
menopausa, € ao ODS 12 (Consumo e Produgdo Responsaveis) ao promover a valorizagao de
recursos naturais como fontes de compostos bioativos. Dessa forma, os resultados deste
trabalho contribuem de maneira relevante para o fortalecimento do conhecimento cientifico,
para a promogao de praticas sustentdveis e para o desenvolvimento de solucdes inovadoras na
area de alimentos funcionais, com vistas a promog¢do da saide e da qualidade de vida,

particularmente no contexto da saide da mulher.



IMPACT INDICATORS

The present study presents potential impacts in the fields of health, environment, technology,
production, and education by investigating the effects of supplementation with natural extracts
of flaxseed (Linum usitatissimum) and mulberry (Morus nigra) on metabolic parameters and
oxidative stress markers in an experimental model of estrogen deficiency. The findings
demonstrate the feasibility of using bioactive compounds present in plant-based foods as a
complementary non-pharmacological strategy in the management of disorders associated with
climacteric and menopause, such as metabolic dysfunctions, weight gain, and imbalances in
the antioxidant system. Although this study does not involve the direct participation of
external communities during its execution, the results obtained show practical applicability for
professionals in the fields of health, nutrition, pharmacy, and the functional food industry, thus
contributing to the adoption of evidence-based practices. Furthermore, the data generated
provide a basis for future research, with the potential to lead to the development of safe and
effective nutraceutical or phytotherapeutic products. This study is aligned with the Sustainable
Development Goals (SDGs) proposed by the United Nations (UN), particularly SDG 3 (Good
Health and Well-Being), by proposing natural alternatives aimed at preventing conditions
associated with menopause, and SDG 12 (Responsible Consumption and Production), by
promoting the valorization of natural resources as sources of bioactive compounds. Therefore,
the results of this research contribute significantly to strengthening scientific knowledge,
promoting sustainable practices, and developing innovative solutions in the field of functional
foods, with a focus on promoting health and quality of life, particularly in the context of

women's health.
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1. INTRODUCAO

A baixa acdo estrogénica no organismo representa uma fase natural e inevitdvel
caracteristico do envelhecimento e da transi¢do para a menopausa. Esse periodo é marcado
por uma série de sinais e sintomas, decorrentes de alteragcdes fisioldgicas que afetam a satide e
a qualidade de vida das mulheres, como fadiga, distirbios do sono, alteragcdes de humor e
ganho de peso (CHEN; LIN; LIU, 2015). O aumento da adiposidade corporal e a tendéncia ao
ganho de peso durante a menopausa estdo associados a uma série de alteracdes metabdlicas
além de contribuir para um quadro exacerbado de estresse oxidativo no cérebro, o que pode
acelerar processos neurodegenerativos (NAJAF NAJAFI et al.,, 2018; RAO et al., 2022b;
ROWE; BABER, 2021).

A compreensdo e a investigacdo dessas alteragcdes fisioldgicas sdo essenciais para o
entendimento dos mecanismos subjacentes a vulnerabilidade neurometabdlica observada em
mulheres com baixa agdo estrogénica. Dentre esses mecanismos, o estresse oxidativo, por sua
vez, estd relacionado a disfuncdo de vdrias regides encefdlicas, especialmente o hipocampo,
uma estrutura fundamental para a memoéria e o aprendizado (ZARE et al., 2022). Com a
diminuicdo da concentracdo de estrogénio, a capacidade antioxidante cerebral é reduzida,
tornando as células mais suscetiveis ao dano oxidativo, o que pode comprometer a
plasticidade sinéptica, favorecer o declinio cognitivo e aumentar o risco de desenvolvimento
de doengas neurodegenerativas (ZARE et al., 2022).

Os sintomas relacionados a deficiéncia estrogénica podem ser gerenciados por meio de
diferentes abordagens terapéuticas, sendo a terapia hormonal uma das mais amplamente
utilizadas (AL WATTAR; TALAULIKAR, 2024). O tratamento hormonal consiste na
administracdo de estrogénio isolado ou em combinagdo com progesterona (no caso de
mulheres com ttero) para repor os hormonios que diminuem durante e apds a menopausa.
Entretanto, apesar dos beneficios, esse tratamento ndo € isento de riscos. Estudos indicam que
a terapia hormonal pode estar associada a um aumento no risco de cancer de mama, trombose
venosa profunda e doencas cardiovasculares, especialmente quando utilizada a longo prazo ou
em pacientes com predisposicdo a essas condigdes (MEHTA; KLING; MANSON, 2021).

Além disso, o custo relativamente elevado da terapia hormonal pode representar um fator


https://www.zotero.org/google-docs/?56mUK8
https://www.zotero.org/google-docs/?YBHRUH
https://www.zotero.org/google-docs/?YBHRUH
https://www.zotero.org/google-docs/?s7Cd8a
https://www.zotero.org/google-docs/?SXy6ms
https://www.zotero.org/google-docs/?bHGvsd
https://www.zotero.org/google-docs/?XOfNET
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limitante para sua ampla adocdo, levando a necessidade de alternativas terapéuticas mais
acessiveis e seguras para o manejo dos sintomas da menopausa.

Abordagens terapéuticas alternativas, de menor custo e risco, t€m sido amplamente
investigadas no contexto da modulagcao do estresse oxidativo e da homeostase hormonal em
modelos experimentais. Dentre essas alternativas, destaca-se o uso de extratos vegetais, como
os derivados da linhaca (Linum usitatissimum) e da amoreira (Morus nigra), devido a presenga
de compostos fendlicos e fitoestrogénios com potencial bioativo (NOWAK; JEZIOREK, 2023;
PETRINE; DEL BIANCO-BORGES, 2021). Estudos experimentais indicam que a
suplementagdo com extrato de linhaca pode promover um aumento na atividade de enzimas
antioxidantes, como a superéxido dismutase (SOD) e a catalase (CAT), contribuindo para a
reducdo do estresse oxidativo em diferentes tecidos (ZA’ABI; ALI; ALI, 2021). De forma
semelhante, o extrato de amoreira demonstrou efeito positivo na atenua¢ao do dano oxidativo,
auxiliando na manuten¢ao do equilibrio redox em modelos animais submetidos a condicoes de
deficiéncia hormonal (ZA’ABI; ALI; ALI, 2021). Entretanto, apesar dos efeitos promissores
observados em estudos experimentais, a resposta fisioldgica a suplementa¢do pode variar
conforme o modelo animal e o protocolo adotado, sendo essencial a realizacdo de
investigagdes adicionais para melhor elucidar os mecanismos de acdo e a seguranga dessas
intervencoes (MIRANDA et al., 2010; OLIVEIRA et al., 2013).

A redugdo dos niveis estrogénicos decorrente da menopausa ou da ovariectomia em
modelos experimentais estd associada a diversas alteracdes metabdlicas, incluindo o aumento
do estresse oxidativo. Esse desequilibrio entre a producao de espécies reativas de oxigénio
(EROs) e os mecanismos antioxidantes do organismo pode comprometer a func¢io do sistema
reprodutor feminino e impactar outros tecidos, como o sistema nervoso central. Nesse
contexto, estratégias terapéuticas que atenuem esses efeitos vém sendo amplamente estudadas,
incluindo abordagens naturais como a suplementagdo com compostos fitoestrogénicos. A
linhaga (Linum usitatissimum) e a amoreira (Morus nigra) destacam-se como fontes ricas em
lignanas e isoflavonas, respectivamente, que apresentam potencial para modular a sinalizacao
estrogénica e a atividade antioxidante. Diante disso, os resultados deste estudo podem
fornecer informacdes sobre os efeitos da suplementagdo com extratos dessas plantas sobre o
estresse oxidativo em modelos experimentais de defici€éncia estrogénica e fornecer subsidios

para futuras abordagens terapéuticas.


https://www.zotero.org/google-docs/?zhQq3A
https://www.zotero.org/google-docs/?zhQq3A
https://www.zotero.org/google-docs/?kqII4E
https://www.zotero.org/google-docs/?OfqF7I
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2. REFERENCIAL TEORICO

2.1 Sistema reprodutor feminino e o estrogénio

O sistema reprodutor feminino € composto por Orgdos internos e externos que
desempenham fungdes essenciais na regulacdo do ciclo menstrual e no processo reprodutivo.
Esse sistema € responsavel pela producdo de gametas femininos, pela sintese e regulagdo dos
hormonios sexuais e pelo suporte ao desenvolvimento embrionario e fetal até o nascimento
(HOLESH; BASS; LORD, 2023). Os ovérios sdo formados por células germinativas e células
somaticas, cuja intera¢do coordena processos essenciais para a fertilidade e a homeostase
hormonal (RICHARDSON, 1966). Os ovarios, enquanto glandulas enddcrinas, desempenham
um papel central na sintese e secre¢do de hormonios esteroides sexuais, incluindo estrogénios,
progesterona e andrégenos, como testosterona. A complexa organizacdo celular dessas
glandulas permite a regulacdo da producdo hormonal, garantindo a manutencdo da
homeostase reprodutiva e sistémica. Além de sua fungdo essencial no desenvolvimento e
regulacdo do ciclo reprodutivo, esses hormonios exercem influéncia sobre diversos tecidos e
sistemas fisiol6gicos, como o metabolismo Osseo, a funcdo cardiovascular e a resposta
imunoldgica. No sistema nervoso central, os esteroides ovarianos modulam processos
neurobioldgicos cruciais, como a neurogénese, e plasticidade sindptica e a neurotransmissao,
destacando a relevancia dos ovdrios para além da reproducdo. A regulacdo da secrecdo
hormonal ovariana ocorre por meio do eixo hipotdlamo-hipéfise-gonadas, sendo iniciada pela
liberacdo do hormonio hipotalamico liberador de gonadotrofinas (GnRH) (DUFFY et al.;
2019; TSOUTSOUKI; ABBARA; DHILLO, 2022). Por sua vez, GnRH desencadeia a sintese
e secre¢do do hormonio luteinizante (LH) e do horménio foliculo estimulante (FSH), ambos
gonadotréficos (DUFFY et al.; 2019; MAGGI et al., 2016). Essas gonadotrofinas
desempenham um papel importante na maturacdo folicular e na produg¢do de hormonios
incluindo estrogénios, progesterona e andrdgenos, sendo o estradiol (E,) a principal forma
biologicamente ativa do grupo esteroides (XU et al., 2022).

Os estrogénios s@o hormdnios esteroides de natureza lipossolivel, derivados a partir do
colesterol e sintetizados pela aromatizacdo de andrégenos em estrogénios por meio da da
enzima aromatase (ZHU et al., 2023a). O estrogénio é uma designag¢do abrangente para um

grupo de hormonios esteroides estruturalmente semelhantes (CUI; SHEN; LI, 2013). Além de
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sua fun¢do essencial na regulagcdo da fisiologia reprodutiva, os estrogénios exercem um papel
crucial no sistema nervoso central (SNC), especialmente no hipocampo, uma regiao
fundamental para a cogni¢do e a memoria (MAIOLI et al., 2021; ZARE et al., 2022). No
hipocampo, especificamente, os estrogénios estimulam o aumento da densidade das espinhas
dendriticas, promovendo maior conectividade entre os neurénios e favorecendo os processos
de aprendizagem e memoria (ZARE et al., 2022). Além disso, desempenham um papel
relevante na protecao contra processos neurodegenerativos, reforcando sua importancia para a
manutencdo das fungdes cognitivas ao longo da vida (GARCIA-SEGURA; AZCOITIA;
DONCARLOS, 2001).

Os estrogénios desempenham um papel crucial no desenvolvimento inicial, nao apenas
na formacdo das caracteristicas sexuais primdrias e secunddrias, mas também no
desenvolvimento embriondrio e fetal do cérebro (RAO; KOLSCH, 2003). Eles atuam por
meio de dois tipos principais de receptores de estrogénios (ER): os receptores nucleares (ERa
e ERP) e os receptores de membrana celular (GPR30 e ER-X) (CUI; SHEN; LI, 2013).
Ambos os tipos de receptores estdo presentes no sistema periférico e no cérebro. O ERa é
predominante na glandula mamdria e no utero, enquanto o ERP exerce um papel
predominante no sistema nervoso central, sistema imunol6gico e nos ossos (MOREIRA et al.,
2014). Dentre as trés principais formas biologicamente ativas, estrona (E,), estradiol (E, ou
17B-estradiol) e estriol (E;), o E, é a forma mais potente e biologicamente ativa na fase
reprodutiva (CUI; SHEN; LI, 2013). Além de seu papel na reproducdo, os estrogénios
exercem efeitos sist€émicos essenciais, incluindo a manutengdo da densidade 6ssea por meio
da inibicdo da reabsorc¢do Ossea pelos osteoclastos, a regulacdo do metabolismo lipidico com
aumento dos niveis de HDL e reducdo do LDL, e a modulagao do metabolismo energético,
influenciando a captacao de glicose e a sensibilidade a insulina em diversos tecidos
(IGNACIO et al., 2009; WAKATSUKI; IKENOUE; SAGARA, 1998; WATKINS; LI;
SEIFERT, 2006). No sistema nervoso central, particularmente no hipocampo, os estrogénios
desempenham um papel neuroprotetor, promovendo a plasticidade sindptica, a integridade
estrutural neuronal e a preservacdo das fungdes cognitivas, refor¢ando sua importancia além
do sistema reprodutivo (CUI; SHEN; LI, 2013).

Com o avango da idade reprodutiva, especialmente na transi¢do para a menopausa,

ocorre uma redugdo expressiva na concentragdo circulante desses hormonios. Essa diminui¢cao
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tem implicagdes significativas para a modulacdo de diversos processos fisioldgicos, incluindo
a neuroprote¢do, uma vez que os estrogénios exercem efeitos cruciais na manutencdo da
integridade neuronal e na plasticidade sindptica (MAIOLI et al., 2021). Diante das
consequéncias adversas associadas ao declinio estrogénico, como aumento do risco de
doencas neurodegenerativas, osteoporose e distirbios metabdlicos (HUTTER et al., 2012;
OLIVEIRA et al., 2012; PALIN et al., 2003; THE ESHRE CAPRI WORKSHOP GROUP,
2010; VAN BERESTEIIN et al.,, 1993), cresce o interesse por terapias alternativas que
possam mitigar esses efeitos. Entre essas estratégias, destacam-se abordagens naturais, como
o uso de compostos fitoestrogénios, incluindo os lignanas presentes na linhaca (Linum
usitatissimum) e as isoflavonas encontradas na amoreira (Morus nigra). Esses compostos
possuem estrutura quimica semelhante ao estradiol, permitindo que se liguem aos receptores
de estrogénio e mimetizem parcialmente sua acdo (MOREIRA et al., 2014). Dessa forma,
podem representar uma opg¢ao promissora para amenizar os impactos da defici€éncia hormonal
no organismo feminino, especialmente em periodos de transicio hormonal, como a

menopausa.

2.2 Linhaca (Linum usitassimum)

A linhaca (Linum usitassimum) uma erva proveniente de uma planta herbicea,
pertencente a familia Lineaceae, ¢ uma oleaginosa com potencial papel na cadeia alimentar
mundial (YANG et al., 2021). Seu excelente perfil nutricional conta com uma composicao rica
em proteinas, lipideos, fibras e vitaminas, e por isso sdo cultivadas para o consumo animal e
humano (KAJLA; SHARMA; SOOD, 2015). Além de suas propriedades para uma dieta
saudavel, o 6leo da semente tem sido utilizado em fibras téxteis, tintas, vernizes e indudstrias
de polimeros devido a sua composi¢do tUnica de acidos graxos (YADAV et al., 2022). A
linhaca ¢ amplamente cultivada em diversos paises devido a sua fécil adaptacdo ao plantio e
cultivo, favorecendo assim, o seu consumo acessivel (KAJLA; SHARMA; SOOD, 2015).

A linhaca € caracterizada como alimento funcional devido a presenca de trés
componentes bioativos principais, como o &cido alfa-linolénico (ALA), lignanas e fibras
alimentares (AL-OKBI, 2005). Esses componentes apresentam propriedades antioxidantes,
anti-inflamatérias e moduladores hormonais, contribuindo para a manutencdo da homeostase

metabdlica e auxiliando na prevencdo de doencas cronicas (ALPASLAN; HAYTA, 2006;
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KAJLA; SHARMA; SOOD, 2015). Em destaque, as lignanas sdo alvos de estudos devido a
sua caracteristica notdvel de agir como fitoestrogénio nao esteroides. Os fitoestrégenos sao
moléculas polifendlicas ndo esteroides provenientes de plantas (ISMAIL, 2011; KASOTE et
al, 2013; KHALESI; JAMALUDDIN; PETRINE et al, 2022). Sua estrutura quimica se
assemelha aos estrogenos endogenos (estradiol, estriol, estrona) (KAJLA; SHARMA; SOOD,
2015) e permitem a ligagdo aos receptores de estrogénio em animais e humanos (ROWE;
BABER, 2021). Diversos fitoestrogenos apresentam propriedades antioxidantes in vitro,
atuando como doadores de hidrogénio ou elétrons por meio de seus grupos hidroxila. Dessa
forma, eles contribuem para a neutraliza¢do de radicais livres e, in vivo, podem desempenhar
um papel na prevencdo de doengas corondrias e certos tipos de cancer (MITCHELL et al.,
1998; WROBLEWSKI LISSIN; COOKE, 2000). A cascata de sinalizacdo ap6s o ligamento
tem efeitos agonistas ou antagonistas, dependendo do sitio de atuacdo (PETRINE; DEL
BIANCO-BORGES, 2021). Apesar da sua baixa afinidade ao receptor, comparado a afinidade
dos hormdnios, os compostos sdo alvos de pesquisas na sociedade contemporanea (KAJLA;
SHARMA; SOOD, 2015; PARIKH et al., 2019). Sua atratividade, articula-se ao cargo que
exerce sobre varios potenciais beneficios a saide (WROBLEWSKI LISSIN; COOKE, 2000).
O revestimento da semente de linhaga possui um tipo especifico de lignana chamado
secoisolariciresinol diglucosideo (SDG) (ZHANG et al., 2008). Apds o consumo da semente,
o SDG ¢ convertido pela microbiota intestinal em lignanas livres e bioativas principais,
secoisolariciresinol (SECO), enterolactona (EL) e enterodiol (ED) para se tornarem
biodisponiveis no plasma (ADOLPHE et al., 2010). Os metabdlitos diminuem a quantidade de
testosterona e estradiol livre no organismo porque sdo capazes de estimular a producdo da
globulina ligadora de hormdnios sexuais (SHBG) (ADLERCREUTZ, 2007). SHBG se liga
aos hormonios sexuais livres e reduz a taxa de depuragdo metabdlica dos esteroides
(ADLERCREUTZ, 2007). O estradiol livre, ao ser metabolizado, é convertido em
2-hidroxiestrona (2-OHE1) (FISHMAN; BRADLOW; GALLAGHER, 1960). Essa conversao
tem efeito quimioprotetor, pois pode inibir a proliferacao de células tumorais mamadrias, além
de estimular a producao de SHBG (globulina ligadora de hormdnios sexuais). A vantagem do
aumento da producio de SHBG reside na diminui¢ao da disponibilidade de hormonios sexuais
livres, uma consequente redu¢do da acdo desses hormodnios sobre células proliferativas

(ADLERCREUTZ, 2007).
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A semente de linhaca, rica em lignanas, pode modular as concentra¢des de hormonios
sexuais em mulheres, devido a sua capacidade de agir como fitoestrégeno (CHANG et al.,
2019). O consumo de linhaca resultou em um aumento nos niveis de enterolignanos,
compostos derivados da linhaca que possuem estrutura semelhante ao estrogénio e podem
atuar de forma andloga aos fitoestrogénios no organismo (CHANG et al., 2019). O mesmo
estudo observou um aumento significativo nos niveis de 2-hidroxiestrona (2-OHE1), um
metabodlito do estrogénio com propriedades potencialmente benéficas. A 2-OHEI esta
associada a diminuicdo dos efeitos adversos do estrogénio, incluindo a redugao do risco de
cancer, especialmente cancer de mama, ao promover uma metaboliza¢cdo mais favoravel do
estrogénio (CHANG et al., 2019; MASON; THOMPSON, 2014).

Devido as suas propriedades benéficas, a linhaca tem sido amplamente indicada no
tratamento da sindrome do climatério, ajudando a equilibrar os mecanismos hormonais
durante a menopausa (NOWAK; JEZIOREK, 2023). Seus compostos bioativos, como as
lignanas, agem nos receptores de estrogénio, imitando os efeitos do estrogénio enddgeno e
promovendo a modulacdo hormonal, o que é especialmente relevante em mulheres na
pos-menopausa, quando hd uma queda significativa nos niveis desse hormonio (NOWAK;
JEZIOREK, 2023). Um estudo conduzido com 140 mulheres avaliou o efeito da
suplementagdo com semente de linhaca nos sintomas da menopausa, comparando diferentes
grupos de interven¢ao (CETISLI; SARUHAN; KIVCAK, 2015). As mulheres que receberam
semente de linhaca diariamente apresentaram redugdes significativas nos sintomas da
menopausa, com uma diminuicdo de até 9,8% na intensidade desses sintomas, e também
observaram melhorias na qualidade de vida (p < 0,05). Essas evidéncias sugerem que a
suplementagdo com linhaca pode ser uma alternativa eficaz para o alivio dos sintomas do
climatério, contribuindo para o bem-estar geral das mulheres nessa fase da vida (CETISLI;
SARUHAN; KIVCAK, 2015).

A excessiva producgdo de espécies reativas de oxigénio e nitrogénio (ROS e RNS) pode
causar danos ao DNA, degradacao do endotélio e inducdo de apoptose nas células da
granulosa, o que compromete a saide dos tecidos ovarianos e reprodutivos (TANIDEH et al.,
2023). Nesse contexto, os antioxidantes desempenham um papel crucial ao neutralizar os
efeitos adversos dos radicais livres nos 6rgaos reprodutivos, ajudando a proteger contra danos

celulares (TANIDEH et al., 2023). A linhaga, rica em compostos bioativos como &acidos
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graxos Omega-3, lignanas e outros antioxidantes naturais, possui uma potente acao
antioxidante (ALPASLAN; HAYTA, 2006; KAJLA; SHARMA; SOOD, 2015). Ela contribui
ndo apenas para a modulacdo hormonal, mas também como protetora celular, promovendo a
saude geral das mulheres durante o climatério. (ALPASLAN; HAYTA, 2006; KAJLA;
SHARMA; SOOD, 2015). Outra planta com potencial beneficio é a amoreira (Morus nigra),
cujas propriedades tém sido amplamente investigadas no alivio dos sintomas do climatério.
Assim como a linhaca, a amoreira pode auxiliar na modulagdo hormonal e melhorar a

qualidade de vida das mulheres durante a menopausa

2.3 Amoreira (Morus nigra)

Amoreira Morus nigra (M. nigra) popularmente conhecida como amoreira-preta, é
uma arvore frutifera pertencente ao género Morus que pertence a familia Moraceae. Sua
distribui¢do geogréfica é ampla, abrangendo o continente asidtico, diversas regides da Europa
e outras partes do mundo (RODRIGUES et al., 2019). Nacionalmente, a espécie adaptou-se as
condig¢des climadticas locais, favorecendo seu crescimento vegetativo no pais e permitindo sua
ampla utilizacio (CAVALCANTE; SILVA, 2012). As plantas pertencentes ao género Morus
sdo reconhecidas por suas propriedades antioxidantes, atribuidas a sua rica composi¢ao
fitoquimica (SANCHEZ-SALCEDO et al., 2016).

Os principais compostos responsdveis por essa propriedade ao género incluem
flavonoides, antocianinas, cumarinas, Xantonas € cromonas, 0s compostos fendlicos
(RODRIGUES et al., 2019). Devido as suas propriedades antioxidantes, as espécies sao
utilizadas para a prevencdo de doencas hepdticas, lesdes articulares e antienvelhecimento
(MENA et al., 2016). A folha possui amplo espectro em atividades metabdlicas que sdo
utilizadas para o tratamento de doencas como diabetes, hipercolesterolemia e obesidade
(OLIVEIRA et al., 2016). Além disso, estudos indicam que seus compostos bioativos podem
atuar na modulacdo da expressdao génica, potencializando seus efeitos benéficos em diversos
processos fisiologicos (NAKAMURA et al., 2003). Essas caracteristicas tornam a amoreira
uma importante fonte de compostos bioativos, com potencial terapéutico significativo em
diferentes contextos clinicos e nutricionais.

Os derivados da planta Morus nigra, e outras espécies, possuem uma ampla gama de

aplicagdes, demonstrando seu cardter multifuncional (NAKAMURA et al., 2003). Um dos
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usos mais tradicionais da folhagem é como principal fonte de alimento para o bicho-da-seda,
sendo essencial para a producao da seda natural (CHAN; LYE; WONG, 2016). Além disso, as
folhas também sdo incorporadas a alimentacdo de animais quadridpedes, sendo utilizadas
como complemento nutricional na dieta de diversas espécies (CHAN; LYE; WONG, 2016).
Para além da alimentacdo animal, a matéria prima tem ganhado destaque na industria
alimenticia e cosmética. Seus compostos bioativos t€m sido empregados na formulacdo de
produtos destinados ao consumo humano, incluindo chés, extratos e suplementos nutricionais
(Katsube et al., 2009) Na industria cosmética, seus derivados sdo utilizados na produgao de
cremes, logcdes e outros produtos voltados para o cuidado da pele, devido as suas propriedades
antioxidantes e anti-inflamatorias (LIM; CHOI, 2019).

Além dos diversos beneficios ofertados pela Morus nigra, pesquisas demonstraram
que a suplementacdo ndo foi capaz de apresentar efeitos toxicoldgicos significativos,
reforcando sua seguranga para o consumo (OLIVEIRA et al., 2013). No uso tradicional, o cha
das folhas de amoreira € amplamente utilizado para o alivio dos sintomas do climatério, sendo
uma alternativa natural frequentemente empregada na medicina popular (Miranda et al.,
2010). O consumo do cha de Morus nigra tem sido amplamente estudado devido a sua riqueza
em compostos bioativos com estrutura e fun¢do semelhantes ao 17-estradiol, justificando sua
potencial aplicacdo no equilibrio hormonal feminino (BOLZAN, 2008). Entre esses
compostos, destacam-se as isoflavonas, fitoestrégenos que apresentam alta afinidade pelo
receptor de estrogénio do tipo B (ER-B), desempenhando um papel modulador seletivo na
sinalizac@o estrogénica (BRANHAM et al., 2002) . A presencga de anéis fendlicos na estrutura
quimica das isoflavonas possibilita essa interacao especifica, permitindo que esses compostos
imitem a a¢do do estrogénio enddgeno, ainda que com menor poténcia. Como resultado, o
extrato de M. nigra pode auxiliar na regulacdo hormonal durante o climatério, atenuando os
efeitos da deficiéncia estrogénica e promovendo beneficios metabdlicos e neuroprotetores
(DANIEL, 2013).

Em modelos experimentais, a suplementacio com Morus alba L. em ratas
ovariectomizadas resultou na recuperacdo da atrofia uterina, acompanhada pelo aumento da
concentracdo circulante de estrogénio e progesterona (BOLZAN, 2008). Esse efeito é
particularmente relevante, pois a ovariectomia induz um estado hipoestrogénico semelhante

ao da menopausa, levando a regressao de tecidos dependentes de estrogénio, como o utero
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(DE QUEIROZ et al., 2012; SILVA et al., 2003). A recupera¢do da morfologia uterina sugere
que os compostos presentes na Morus alba L., incluindo as isoflavonas e outros
fitoestrégenos, podem atuar na modulac@o dos receptores hormonais, estimulando a expressao
génica de fatores envolvidos no crescimento € manutencao do endométrio.

A amoreira (Morus nigra) destaca-se como um recurso nutracéutico promissor na
prevencdo e controle de diversas enfermidades. Sua composicao fitoquimica, especialmente a
presenca de compostos com estrutura semelhante ao estrogénio, oferece uma alternativa
potencialmente eficaz para o alivio de sintomas vasomotores, como os caracteristicos do
climatério (JACQUES et al.,, 2025). Além disso, seus efeitos benéficos estendem-se a
manutencao da saide 6ssea, auxiliando na prevencdo da osteoporose (JACQUES et al., 2025),
e ao suporte ao bem-estar psiquico, possivelmente modulando neurotransmissores envolvidos
no humor e na cognicio (BROMBERGER et al., 2003). A alta concentracdo de compostos
fendlicos em sua composi¢do confere a M. nigra uma expressiva capacidade antioxidante,
atuando na neutralizacdo do estresse oxidativo e na redugdo do risco de disturbios fisiologicos
associados ao envelhecimento e a deficiéncia estrogénica (BOLZAN, 2008). Dado seu
envolvimento em diversas condi¢cdes patoldgicas, o estresse oxidativo se tornou um alvo
crucial na busca por estratégias antioxidantes eficazes. Nesse contexto, compreender sua
influéncia e os beneficios de compostos bioativos, como os presentes na M. nigra, € essencial

para a promocao da saide e prevencao de danos celulares.

2.4 Estresse Oxidativo

Os radicais livres presentes nas células sdo metabdlitos formados por processos
continuos e fisioldgicos no qual cumprem fungdes bioldgicas relevantes (BARBOSA et al.,
2010). Em propor¢des adequadas os radicais livres atuam como mediadores para a
transferéncia de elétrons nas varias reacOes bioquimicas que acometem todo o organismo
celular (BIANCHI; ANTUNES, 1999a). A geragdo constante de radicais livres ao longo dos
processos metabdlicos levou ao surgimento de mecanismos antioxidantes de defesa. Esses
mecanismos visam reduzir as concentragdes intracelulares dessas espécies reativas e
minimizar os danos causados (BIANCHI; ANTUNES, 1999a). Com isso, o estresse oxidativo
€ uma condig¢@o bioldgica ocasionado por um desbalanco entre a producdo de espécies reativas

de oxigénio (ROS) e a capacidade do organismo de eliminar ou neutralizar essas substancias
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por meio de seus sistemas antioxidantes (ISHIKAWA et al., 2023). As ROS sdo moléculas
altamente reativas que podem desencadear cascatas de sinalizacao prejudiciais aos neurdnios e
danificacdo das macromoléculas biologicas como DNA, proteinas e lipidios (ISHIKAWA et
al., 2023). Estudos sugerem que o aumento do estresse oxidativo durante a menopausa pode
contribuir para o desenvolvimento de distirbios neuroldgicos em mulheres, incluindo déficits
cognitivos, alteragdes no humor e maior vulnerabilidade a doencas neurodegenerativas, devido
a reducao da neuroprotecdo mediada pelo estrogénio (BROWN et al., 2010).

Um numero crescente de evidéncias experimentais demonstra que o E, exerce efeitos
benéficos na cogni¢do, modulando a func¢do colinérgica e promovendo a plasticidade
hipocampal (DANIEL, 2013). No entanto, esses efeitos positivos parecem ser reduzidos
quando a reposi¢do estrogénica € iniciada ap6és um longo periodo de privagdo hormonal
ovariana (BOHACEK; DANIEL, 2010). Apesar do seu potencial neuroprotetor, ainda sao
necessdrias investigacdes mais aprofundadas para determinar a seguranga do uso de
estrogénio exdégeno a médio e longo prazo, especialmente no que diz respeito a possiveis
efeitos adversos no tecido cerebral e em outros sistemas fisiolégicos (DUMAS et al., 2008).
Diferentemente de outros 6rgaos, o cérebro apresenta uma elevada vulnerabilidade ao estresse
oxidativo devido a uma combina¢do de fatores metabdlicos, estruturais e funcionais.
(COBLEY; FIORELLO; BAILEY, 2018; FRIEDMAN, 2011; SALIM, 2017). Destaca-se a
alta demanda de oxigénio no cérebro para as fungdes fisioldgicas normais. Esse alto consumo
energético leva a intensa produg¢do de ROS como subprodutos do metabolismo celular,
aumentando o risco de danos oxidativos. Além disso, o cérebro possui um uma composicao
lipidica rica em &cidos graxos poli-insaturados, que sdo altamente suscetiveis a peroxidac¢ao
lipidica, um processo que compromete a integridade das membranas celulares neuronais e
desencadeia reagdes em cadeia prejudiciais a funcdo neural (COBLEY; FIORELLO; BAILEY,
2018; FRIEDMAN, 2011; SALIM, 2017).

As células orquestraram um sistema de antioxidantes sofisticado. Os antioxidantes
podem ser divididos em dois grupos: endégenos e exdgenos (CHAINY; AND SAHOO,
2020). Proteinas como catalase (CAT) e Superéxido dismutases (SODs) sd@o exemplos de
antioxidantes enddgenos (FINKEL; HOLBROOK, 2000; JOMOVA et al.,, 2023). A
diminuicdo da atividade dessas proteinas foram relatadas em mulheres no periodo de baixa

acdo estrogénica, tornando as mulheres mais vulnerdveis aos danos do estresse oxidativo
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(ANSAR; ALHEFDHI; ALEEM, 2015). Os antioxidantes exdgenos sdo encontrados em
frutas citricas, vegetais, vitaminas e sementes (ANSAR; ALHEFDHI; ALEEM, 2015; BEHR;
SCHNORR; MOREIRA, 2012; MASSAAD; KLLANN, 2011; SEVEN et al., 1996). A reducdo
gradual da concentracdo de estrogé€nio e seus efeitos protetores, aliada a deficiéncia de
antioxidantes enddgenos, resultam no desenvolvimento de estresse oxidativo (ANSAR;
ALHEFDHI; ALEEM, 2015; OGUNRO et al., 2014).

Diversos estudos t€ém demonstrado que a semente de linhaca desempenha um papel
protetor significativo contra o estresse oxidativo, evidenciado pelo aumento da atividade de
importantes enzimas antioxidantes, como a catalase (CAT), superéxido dismutase (SOD) e
glutationa peroxidase (GPx) (LEE et al., 2008; RAHIMLOU et al., 2019; ZA’ ABI; ALI; ALI,
2021). Da mesma forma, o extrato de amoreira também mostrou efeitos notaveis na reducao
do estresse oxidativo, promovendo um aumento significativo nas atividades de SOD e CAT no
hipocampo (KAEWKAEN et al., 2012). Além disso, a capacidade antioxidante direta da
amoreira, refletida em sua habilidade de neutralizar espécies reativas e seu elevado poder
redutor, também contribui para seu papel na reducao do estresse oxidativo (KAEWKAEN et
al., 2012). Esses achados sugerem que tanto a linhaca quanto a amoreira t€ém potencial
terapéutico em condi¢des de aumento de estresse oxidativo, particularmente em modelos que
envolvem disfuncdes cognitivas associadas ao hipocampo.

O sistema antioxidante enzimatico € composto por diversas enzimas que
desempenham um papel essencial na neutralizacdo de espécies reativas de oxigénio e na
protecdo celular contra danos oxidativos (JOMOVA et al., 2023). Entre essas, destacam-se a
superdxido dismutase (SOD) e a catalase (CAT), que atuam em conjunto na defesa priméaria
contra o estresse oxidativo. A SOD, amplamente distribuida em organismos aerdbicos,
converte o radical superéxido (O:) em peréxido de hidrogénio (H:0:) e oxigénio molecular,
prevenindo reagdes em cadeia que poderiam levar a danos severos as biomoléculas
(DIETERICH et al., 2007). No entanto, o per6xido de hidrogénio formado ainda € uma
molécula potencialmente citotdxica, exigindo a acdo da catalase, que promove sua conversao
em 4gua e oxigénio, neutralizando seus efeitos deletérios (AEBI, 1984B; NELSON;
KIESOW, 1972). A regulagdo desses mecanismos € fundamental, pois o acimulo de H:O-
pode resultar na formagdo de radicais hidroxila altamente reativos, desencadeando a

peroxidacdo lipidica e a degradacdo de componentes celulares (BANERIJEE et al., 2002).
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Como consequéncia, em condi¢des de estresse oxidativo, lipidios poli-insaturados presentes
nas membranas celulares sofrem peroxidacdo, gerando hidroperéxidos lipidicos, os quais
podem comprometer a integridade celular e modular vias de sinalizacdo relacionadas a
apoptose e inflamacao.

Considerando que a ingestdo alimentar influencia diretamente a homeostase redox, é
essencial discutir seu impacto no estresse oxidativo (RUDRAPAL et al., 2022). A dieta
fornece ndo apenas energia, mas também compostos bioativos capazes de modular a resposta
antioxidante e inflamatéria. Nutrientes como 4dcidos graxos, polifendis e vitaminas
desempenham um papel crucial na regulagdo do equilibrio oxidativo, influenciando a saude

metabolica e neuronal.

2.5 Ingestao Alimentar

A ingestdo alimentar ¢ influenciada por uma complexa rede de sinalizacio
neuroenddcrina, hormonal e metabdlica onde neuropeptideos atuam como mediadores-chave
(SCHWARTZ et al., 2000). Desregulacdes nessa rede podem levar a distirbios do apetite e do
peso corporal, como a obesidade e a anorexia (SCHWARTZ et al., 2000). Os mecanismos de
regulacio da ingestdo alimentar sdo desencadeados por reacdes e eventos que envolvem areas
encefédlicas como hipotdlamo. O hipotdlamo, em particular, protagoniza a integracao desses
eventos, sendo responsdvel pela coordenacdo entre sinais hormonais e comportamentais
(SOHN, 2015; YOO; YU; SOHN, 2021). Embora o hipotdlamo seja o principal regulador da
ingestdao alimentar, o hipocampo também desempenha um papel crucial nesse processo,
contribuindo com funcdes cognitivas e emocionais. Ele estd envolvido na formacdo de
memorias relacionadas a ingestdo alimentar, associando experiéncias alimentares prévias e a
regulacdo emocional (TRACY; JARRARD; DAVIDSON, 2001). O hipocampo também
influencia o comportamento alimentar, mediando respostas emocionais € motivacionais
ligadas a fome e a recompensa. Ao se conectar com dreas como a amigdala e o cOrtex
pré-frontal, ele integra essas experiéncias, ajudando a ajustar os hdbitos alimentares com base
na qualidade nutricional dos alimentos consumidos (TRACY; JARRARD; DAVIDSON,
2001).

Em ratas, a manipulacdo do hipocampo, seja por lesdes ou interferéncias metabolicas,

pode afetar diretamente a ingestdo alimentar (DAVIDSON; JARRARD, 1993). Evidéncias
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indicam que hé possibilidade dos animais avaliarem e memorizarem as sensagdes durante a
alimentacdo quanto aos efeitos que ocorrem depois da ingestdo alimentar (DAVIDSON;
JARRARD, 1993). O valor atribuido a esses alimentos e aos estimulos relacionados a eles
pode influenciar sua capacidade de desencadear comportamentos de busca por comida
(DAVIDSON et al., 2007; PARENT; DARLING; HENDERSON, 2014).

Estudos indicam que disfun¢des no hipocampo, como aquelas causadas pelos
desequilibrios hormonais, podem comprometer a habilidade do animal de regular o apetite de
forma eficiente (ADEBAYO et al., 2021). Lesdes no hipocampo resultaram em um aumento
prolongado na ingestdao alimentar e no ganho de peso, observado exclusivamente em ratas
fémeas (FORLONI et al., 1986). Esse efeito pode estar relacionado a influéncia hormonais,
especialmente estrogénicas, devido a grande quantidade de receptores de estrogénio na regiao
hipocampal.

A diminuicdo dos estrogénios, como ocorre em ratas ovariectomizadas, altera a
neurogénese e a plasticidade sindptica no hipocampo, o que pode prejudicar os mecanismos
de controle do comportamento alimentar (SARVARI et al., 2015; SPENCER et al., 2008). Em
situacdes de baixa acdo estrogénica, tanto em humanos como em modelos animais, observa-se
um aumento na ingestdo alimentar e, consequentemente, uma predisposicao ao ganho de peso
(IGNACIO et al, 2009; SANCHEZ-RODRIGUEZ at al., 2012). Diversos estudos
demonstram que a deficiéncia estrogénica estd associada ao aumento da ingestdo alimentar e
ao ganho de peso corporal, tanto em modelos animais quanto em humanos. Por exemplo,
pesquisa com ratas ovariectomizadas, que apresentam reduc¢do nos niveis de estrogénio,
revelou aumento na ingestdo alimentar e no ganho de peso. A reposi¢ao de estradiol (E2)
nesses animais resultou em menor ingestdo alimentar e menor ganho de peso corporal,
sugerindo um efeito lipolitico do estrogénio e a inibicao do neuropeptideo Y, que diminui a
ingestao alimentar (RUDRAPAL et al., 2022). Em humanos, a diminuicdo dos niveis de
estrogénio, como ocorre na menopausa, esta associada ao aumento do tecido adiposo branco e
alteracdes no metabolismo energético. Estudos indicam que a deficiéncia de estrogénio pode
reduzir a expressdo de receptores de leptina no hipotdlamo, diminuindo a sensacdo de
saciedade e aumentando a ingestdo alimentar, o que contribui para o ganho de peso

(IGNACIO et al., 2009; SANCHEZ-RODRIGUEZ et al., 2012).
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A condi¢do alimentar e a qualidade nutricional tém sido amplamente reconhecidas
como fatores cruciais na modula¢do do estresse oxidativo, com estudos demonstrando que a
ingestao de alimentos com propriedades antioxidantes pode reduzir os danos causados pelas
espécies reativas de oxigénio (SIES; STAHL; SEVANIAN, 2005). Em particular, o 6leo de
linhagca tem se destacado como um suplemento com potencial antioxidante, com pesquisas
indicando que ele pode atenuar os efeitos do estresse oxidativo devido a sua composi¢ao rica
em 4cidos graxos dmega-3 e lignanas, ambos conhecidos por suas propriedades antioxidantes
(M et al., 2020). Mesmo na forma de dleo, ao invés de extrato, a linhaca continua a mostrar
beneficios significativos na reducdo do estresse oxidativo, com varios estudos indicando a
eficicia do 6leo de linhaca em neutralizar os danos oxidativos, atuando diretamente sobre as
células e tecidos, possivelmente através da modulacdo de enzimas antioxidantes e da reducao
da peroxidacdo lipidica (KAWVISED; WATTANATHORN; THUKHAM-MEE, 2017,
MUSAZADEH et al., 2021; SARVARI et al., 2015). A ingestdo alimentar estd diretamente
ligada a regulagcdo neural do apetite e do metabolismo, processos nos quais o hipocampo
desempenha um papel essencial. Assim, investigar essa estrutura pode esclarecer como a

suplementac¢ao influencia tanto o controle energético quanto a fungdo cerebral.

2.6 Hipocampo

O Hipocampo é uma estrutura alongada localizada no lobo temporal do cérebro de
roedores e humanos (RAO et al., 2022b). Suas subdivisdes incluem os componentes do Cornu
Ammonis (as regides CAl, CA2, CA3 e CA4) e a estrutura Giro dentado (DG). As regides do
CA sdo densas de células piramidais, como as células excitatérias, envolvidas na codificacdo e
consolidacdo de memorias (RAO et al., 2022b). As células do DG sdo pequenas, granulares e
apresentam uma organiza¢do bem definida (HYMAN; VAN HOESEN; DAMASIO, 1987;
MUFSON et al., 1989; RAO et al., 2022b). Sua funcdo estd relacionada com a neurogénese e
a consolidacdo de memoérias (HYMAN; VAN HOESEN; DAMASIO, 1987; MUFSON et al.,
1989; RAO et al., 2022b). A morfologia do hipocampo apresenta uma curvatura caracteristica
que se assemelha a forma da letra C, refletindo sua disposicdo anatdmica em relacdo as
estruturas circundantes do cérebro (GIAP et al., 2000; PER et al., 2006). Essa curvatura

facilita a interacdo entre as vdarias regides do hipocampo e outras areas do cérebro
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responsaveis por processos cognitivos, emocionais e sensoriais (GIAP et al., 2000; PER et al.,
2006).

O hipocampo desempenha um papel fundamental na consolidagdo da memdria, no
aprendizado e na regulacdo emocional (RAO et al., 2022b). Essa regido encefdlica exerce
fungdes de grande relevancia para as func¢des cognitivas, e sua disfunc¢ao tem sido associada a
diversas doencas neurodegenerativas (RAO et al., 2022b; SIMPKINS et al., 1997; SUN et al.,
2024). Devido ao alto grau de consumo de oxigénio, a regiao pode ser acometida pelo estresse
oxidativo e desequilibrios hormonais (RAO et al., 2022b). Além disso, essa drea cerebral
participa ativamente da neuroplasticidade sindptica, que é a capacidade das sinapses de se
adaptarem e se modificarem em resposta a experiéncias, sendo um processo crucial para a
memoria de longo prazo (HABIBI et al., 2024).

Dado a sua relevancia nas fungdes cognitivas e emocionais, o hipocampo ¢é
amplamente investigado em modelos animais, especialmente para entender o impacto de
doencas neuroldgicas, traumas e variagdes hormonais (HABIBI et al., 2024). A literatura
cientifica destaca que o estrogénio exerce uma funcdo protetora contra varios fatores
prejudiciais ao sistema nervoso central, prevenindo danos neuronais induzidos por toxicidade
B-amiloide, estresse oxidativo, excitotoxicidade e falhas mitocondriais (RANA; SHARMA;
SINGH, 2020). Isso refor¢a a importancia do estrogénio ndo apenas na manuten¢do da satde
do hipocampo, mas também na prevencdo de disfungdes neuroldgicas relacionadas a
menopausa (FLANNERY et al., 2025; TIAN et al., 2023). Nesse contexto, diversos estudos
exploram os efeitos neuroprotetores do estrogénio, que incluem a preservacdo da funcao
hipocampal (SUN et al., 2024) .

O hipocampo, sendo um alvo relevante do estrogénio, possui receptores de estrogénio
ERa e ERP. Os receptores estdo presentes no nucleo, nas espinhas dendriticas e nos terminais
axonais dos neurdnios piramidais e interneurdnios dessa regido encefalica (WATERS et al.,
2011). No hipocampo, o estrogénio exerce seus efeitos tanto por vias gendomicas quanto nao
genOmicas. Nas vias gendmicas, os receptores de estrogénio (ERs) no nicleo celular se ligam
a elementos especificos do DNA para ativar a transcri¢io de genes-alvo (FRICK; KIM;
KOSS, 2018). Além disso, os estrogénios podem modular a transcri¢do genética interferindo
com outros fatores de transcricdo ou influenciando vias de sinalizacao intracelular (FRICK,

2015; FRICK; KIM; KOSS, 2018; SRIVASTAVA; WOOLFREY; PENZES, 2013). Nas vias
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nao gendOmicas, os receptores de estrogénio (ERs) localizados em espinhas dendriticas e
terminais axonais desempenham um papel crucial na modulagdo rdpida da plasticidade
sindptica. Dentre esses receptores, destaca-se o receptor de estrogénio acoplado a proteina G
(GPER), que ativa cascatas de sinalizac@o intracelular de maneira rdpida e independente da
transcricao génica. Esses mecanismos estdo associados a fungdes cognitivas essenciais, como
a consolidacdo de memdrias espaciais e de reconhecimento de objetos em fémeas de roedores,
evidenciando a influéncia do estrogénio sobre circuitos neurais envolvidos no aprendizado e

na memoria (SRIVASTAVA; WOOLFREY; PENZES, 2013).
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3. OBJETIVO
3.1 Objetivo Geral

Investigar os efeitos da suplementacdo com linhaca, amoreira e estradiol sobre o
estresse oxidativo no hipocampo, bem como avaliar sua influéncia sobre parametros
murinométricos, incluindo o ganho de peso Indice de Lee e o consumo alimentar em ratas

com deficiéncia estrogénica.

3.2 Objetivos Especificos

- Quantificar a ingestao alimentar das ratas ao longo do experimento, analisando
possiveis variagdes entre os diferentes grupos de suplementacgao.

- Avaliar o Indice de Lee como um indicador de adiposidade e estado nutricional
das ratas, correlacionando seus valores com as intervengdes experimentais.

- Avaliar o ganho de peso das ratas ao longo do experimento.

- Analisar os efeitos da suplementacdo com extratos de linhaga e amoreira sobre
biomarcadores de estresse oxidativo no hipocampo, incluindo os niveis de hidroperdxidos
(H20:) e a atividade enzimdtica das defesas antioxidantes enddgenas, representadas pelas
enzimas superdxido dismutase (SOD) e catalase (CAT), em um modelo experimental de

deficiéncia estrogénica.
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SEGUNDA PARTE: ARTIGO - ACOES ENCEFALICAS PROMOVIDAS PELA
SUPLEMENTACAO DE EXTRATO DE LINHACA E/OU AMOREIRA EM RATAS
OVARIECTOMIZADAS

RESUMO

INTRODUCAO:O estrégeno regula o sistema reprodutor feminino e o comportamento
alimentar. A faléncia ovariana ou ovariectomia reduz os niveis estrogénicos, levando ao
aumento do ganho de peso e da ingestdo alimentar, além de tornar regides hipocampais mais
suscetiveis ao estresse oxidativo. OBJETIVO: O presente estudo teve como objetivo
investigar os efeitos da suplementacdo com linhaga, amoreira e estradiol sobre o estresse
oxidativo no hipocampo, bem como avaliar seu impacto no ganho de peso e no Indice de Lee
em ratas ovariectomizadas. METODOS: O estudo utilizou ratas Wistar, divididas em grupos:
ndo ovariectomizadas e ovariectomizadas (suplementadas com salina, linhaca, amoreira ou
estradiol). Apds o tratamento, avaliou-se peso corporal, consumo alimentar, indice de Lee (IL)
e atividade das enzimas antioxidantes (superoxido dismutase (SOD), catalase (CAT) e
hidroperéxidos (H:0:) no hipocampo. Os dados foram submetidos a andlise de variincia.
RESULTADOS e DISCUSSAO: O grupo tratado com extrato de amoreira apresentou o
maior IL, enquanto o grupo SHAM registrou o menor. Além disso, o grupo SHAM também
apresentou os menores valores de peso e comprimento corporal. Os maiores pesos corporais
foram observados no grupo OVX, seguido pelo grupo tratado com a amoreira, sendo que o
grupo OVX também apresentou o maior comprimento corporal. Uma ingestdo alimentar mais
elevada foi observado no grupo OVX. Enquanto os grupos SHAM e linhaga apresentaram
uma menor ingestdo alimentar. Comportamento similar a ingestao alimentar foi observado no
ganho de peso. Em relacdo ao estresse oxidativo, o grupo tratado com extrato de linhaga
(Flaxseed) destacou-se com a maior atividade das enzimas SOD e CAT, diferindo
significativamente dos demais grupos. Quanto aos niveis de H20:, o grupo SHAM registrou os
maiores valores, enquanto o grupo E2 apresentou os menores, embora sem diferencas
significativas entre os grupos. CONCLUSAO: Os resultados sugerem que o extrato de
linhaca possui efeitos promissores na modulagdo do estresse oxidativo, evidenciado pelo
aumento significativo das atividades de SOD e CAT, além de um controle eficiente dos niveis
de H:0:. A linhaca também auxiliou no controle do ganho de peso. O grupo OVX apresentou
maior ganho de peso e ingestdo alimentar, indicando desequilibrios metabdlicos. Ja o extrato
de amoreira mostrou potencial antioxidante, mas com menor eficicia comparado a linhaca.
Esses achados reforcam a viabilidade de intervencdes naturais, como a linhaca, para o
controle de distirbios metabdlicos e oxidativos.

Palavras chaves: Estrogeno; Ingestao alimentar; Estresse Oxidativo; Nutracéuticos
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PART TWO: ARTICLE - ENCEPHALIC ACTIONS INDUCED BY FLAXSEED
AND/OR MULBERRY EXTRACT SUPPLEMENTATION IN OVARIECTOMIZED RATS

ABSTRACT

INTRODUCTION: Estrogen regulates the female reproductive system and feeding behavior.
Ovarian failure or ovariectomy reduces estrogen levels, leading to increased weight gain and
food intake, as well as making hippocampal regions more susceptible to oxidative stress.
OBJECTIVE: This study aimed to investigate the effects of flaxseed, mulberry, and estradiol
supplementation on oxidative stress in the hippocampus, as well as their impact on weight
gain and Lee Index in ovariectomized rats. METHODS: Wistar rats were divided into groups:
non-ovariectomized and ovariectomized (supplemented with saline, flaxseed, mulberry, or
estradiol). After treatment, body weight, food intake, Lee Index (LI), and the activity of
antioxidant enzymes (superoxide dismutase (SOD), catalase (CAT), and hydroperoxides
(H202)) in the hippocampus were evaluated. Data were subjected to analysis of variance.
RESULTS AND DISCUSSION: The mulberry-treated group showed the highest LI, while
the SHAM group had the lowest. Additionally, the SHAM group also exhibited the lowest
body weight and length. The highest body weights were observed in the OVX group, followed
by the mulberry-treated group, with the OVX group also showing the greatest body length.
Higher food intake was observed in the OVX group, while the SHAM and flaxseed groups
had lower intake. A similar pattern was observed in weight gain. Regarding oxidative stress,
the flaxseed-treated group stood out with the highest activity of SOD and CAT, differing
significantly from the other groups. For H:O: levels, the SHAM group showed the highest
values, while the E2 group had the lowest, although without significant differences between
groups. CONCLUSION: The results suggest that flaxseed extract has promising effects on
modulating oxidative stress, evidenced by the significant increase in SOD and CAT activities,
as well as efficient control of H:O: levels. Flaxseed also aided in controlling weight gain. The
OVX group showed higher weight gain and food intake, indicating metabolic imbalances. The
mulberry extract demonstrated antioxidant potential but was less effective compared to
flaxseed. These findings reinforce the viability of natural interventions, such as flaxseed, for
managing metabolic and oxidative disorders.

Keywords: Estrogen; Food intake; Oxidative stress; Nutraceuticals.
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1 INTRODUCAO

A menopausa, marcada pelo declinio da fungdo ovariana, representa uma fase natural
do envelhecimento feminino e estd associada a diversas alteracdes hormonais e metabdlicas
(KO; JUNG, 2021). Com o aumento da expectativa de vida, muitas mulheres experimentam
um periodo prolongado de deficiéncia estrogénica, o que pode impactar significativamente a
saide metabdlica e cognitiva (KO; JUNG, 2021). A transicdo para a menopausa €&
acompanhada por alteracdes fisiolégicas que afetam a qualidade de vida, incluindo fadiga,
distirbios do sono, alteracdes de humor e ganho de peso (CHEN; LIN; LIU, 2015). A baixa
acdo estrogénica também estd associada a um aumento da adiposidade corporal e a
modificacdes metabodlicas que podem contribuir para um estado exacerbado de estresse
oxidativo no cérebro, favorecendo processos neurodegenerativos (NAJAF NAJAFI et al.,
2018; RAO et al., 2022b; ROWE; BABER, 2021).

A compreensio e a investigacdo das alteracdes fisioldgicas decorrentes da baixa agcdo
estrogénica, seja por menopausa ou ovariectomia, sdo essenciais para elucidar os mecanismos
subjacentes a vulnerabilidade neurometabdlica em mulheres nessa condi¢do. Entre esses
mecanismos, o estresse oxidativo desempenha um papel central, diretamente relacionado a
disfuncdo de diversas regides encefdlicas, especialmente do hipocampo, uma estrutura
fundamental para a memoéria e o aprendizado (ZARE et al., 2022). A reducdo dos niveis de
estradiol compromete a capacidade antioxidante do cérebro, tornando as células mais
suscetiveis ao dano oxidativo, o que pode afetar a plasticidade sindptica, favorecer o declinio
cognitivo e aumentar o risco de doencas neurodegenerativas (ZARE et al., 2022).

O estradiol (E2) exerce seus efeitos neuroprotetores por meio da ativacdo dos
receptores de estrogénio alfa e beta (ERa e ERP) ou da proteina G (GPER), amplamente
expressos em diferentes tecidos e 6rgdos do corpo (WEGORZEWSKA et al., 2008). Esses
hormoénios podem ativar vias de sinalizagdo celular, modulando a expressdo génica e
recrutando co-reguladores, além de promoverem agdes ndo gendmicas que induzem respostas
celulares especificas (SMITH; O’MALLEY, 2004; ZHU et al., 2023b). Além disso, as
alteracdes hormonais e metabdlicas que acompanham esse periodo podem agravar os
impactos psicoldgicos, favorecendo o desenvolvimento de transtornos como ansiedade e

depressdo (ZACARIAS-FLORES et al., 2014). Essas mudancas niio apenas comprometem o
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bem-estar emocional, mas também amplificam os desafios fisiolégicos e metabdlicos
enfrentados pelas mulheres nessa fase da vida, intensificando os riscos associados a transi¢ao
menopausal (ZACARIAS-FLORES et al., 2014).

A reducdo nos niveis de estrogénio durante o climatério leva muitas mulheres a
buscarem alternativas para a reposi¢ao hormonal, visando atenuar os sintomas associados a
essa transi¢do fisiologica (L()PEZ-GRUESO et al., 2014; MANSON et al., 2024). No entanto,
a terapia de reposi¢do hormonal (TRH) convencional ndo é amplamente adotada por todas as
pacientes, sendo frequentemente contraindicada em casos de histérico de neoplasias
hormonio-dependentes, doengas cardiovasculares ou outros fatores de risco (MANSON et al.,
2024; ROSSOUW et al., 2002; SALPETER et al., 2009). Estudos longitudinais realizados no
contexto da iniciativa de pesquisa Women’s Health Initiative (WHI), que acompanharam
mulheres pds-menopdusicas por cerca de 20 anos, indicaram que a administracdo de
estrogénios conjugados, isoladamente ou em combinagdo, ndo proporcionou beneficios na
prevencdo de doengas cardiovasculares, deméncia ou outras enfermidades cronicas nessa
populacio (MANSON et al., 2024). Por outro lado, os dados evidenciaram a eficicia da TRH
no alivio dos sintomas vasomotores moderados a intensos, como os episodios de calor e
sudorese, particularmente quando o tratamento € iniciado em mulheres com menos de 60 anos
ou com até 10 anos desde o inicio da menopausa (LC)PEZ—GRUESO et al., 2014; MANSON
et al., 2024).

A suplementacdo com extratos de linhaca e amoreira tem sido explorada como uma
alternativa natural e potencialmente mais segura em comparacdo as terapias hormonais
convencionais (PETRINE; DEL BIANCO-BORGES, 2021). Esses extratos vegetais
despertam crescente interesse na pesquisa cientifica devido a sua composi¢do rica em
compostos fendlicos e fitoestrogénios, conhecidos por seus efeitos benéficos na modulacao
dos sintomas decorrentes da deficiéncia estrogénica (NOWAK; JEZIOREK, 2023; PETRINE;
DEL BIANCO-BORGES, 2021).

A linhaca (Linum usitatissimum), por exemplo, tem demonstrado capacidade de
melhorar a atividade de enzimas antioxidantes, como a superéxido dismutase (SOD) e a
catalase (CAT), especialmente em tecidos cerebrais e hepaticos, contribuindo para a redugao
do estresse oxidativo e a preservacdo da homeostase celular (AL ZA’ABI; ALI; ALI, 2021).

Da mesma forma, o extrato de amoreira (Morus nigra) tem sido associado a diminuicao do
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dano oxidativo em modelos experimentais, principalmente no hipocampo e no cértex cerebral,
auxiliando na manutencdo do equilibrio redox em organismos com baixa acdo estrogénica
(AL ZA’ABI; ALIL; ALIL 2021).

Apesar dos efeitos promissores observados em modelos experimentais (COSTA et al.,
2020; GHAZANFARPOUR et al., 2016), a resposta fisioldgica a suplementa¢do pode variar
dependendo de fatores como dosagem, tempo de exposi¢do e interacdo com outros sistemas
bioldgicos. Portanto, o presente estudo busca aprofundar o conhecimento sobre os efeitos da
suplementagdo com extratos de linhaca e amoreira na modulacdo do estresse oxidativo em
modelos experimentais de deficiéncia estrogénica, contribuindo para o desenvolvimento de
abordagens terapéuticas alternativas que possam mitigar os impactos negativos da menopausa

sobre a saude feminina.
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2 MATERIAL E METODOS
2.1.1 Extratos de Linhaca e Amoreira

O Preparo dos extratos foi conduzido a partir de Sementes de linhaca (Linum
usitatissimum L.) da variedade marrom e partes de amoreira (Morus nigra), incluindo folhas,
caules e peciolos. A linhaca foi adquirida na empresas Agranel Armazém Comércio de
Alimentos Ltda (CNPJ: 22.094.724/0001-84), e partes de amoreira na empresa Botica Ch4 da
Terra Ltda (CNPJ 64.178.445/0001-49; Lote: AMORRO01/0124). O preparo do extrato de
linhaca e de amoreira foi realizado no Laboratério de Andlise de Alimentos localizado no
Departamento de Nutricdo da Universidade Federal de Lavras (UFLA). As sementes de
linhaga e as partes da amoreira foram trituradas separadamente por um liquidificador da marca
Philips Walita, resultando em uma farinha. Trinta gramas de farinha de linhaca e de amoreira
foram pesadas para a realizacdo da extracio (GALVAO et al, 2008, PETRINE et al, 2022).

O extrato de linhaca foi preparado seguindo o método descrito por Galvdo e
colaboradores (GALVAO et al, 2008). Primeiramente, as fragdes de linhaga foram
combinadas com éter etilico na propor¢do de 1:20, agitadas por uma hora e filtradas a vicuo.
O extrato seco obtido (precipitado 1) foi entdo misturado com dlcool etilico na mesma
proporcdo (1:20), agitado por uma hora e filtrado a vacuo. O precipitado 2 resultante foi
dissolvido em dgua destilada (1:20), agitado por uma hora e novamente filtrado a vacuo. O
precipitado 3 foi descartado, e o extrato aquoso final foi armazenado em frasco &mbar, envolto
por papel aluminio e mantido na geladeira a 4°C.

A metodologia descrita por Meng et al. (2012), adaptada por Petrine et al. (2022) para
a amoreira, foi empregada na preparacdo do extrato (MENG et al, 2012; PETRINE et al,
2022). As fragdes de folhas, caules e peciolos de amoreira foram misturadas com etanol 95%
na propor¢do de 1:20 e agitadas por trés horas a uma temperatura entre 60°C e 70°C. Apds
esse tempo, o extrato foi concentrado utilizando um evaporador rotativo a vicuo até se obter
um extrato seco. Esse extrato foi, entdo, dissolvido em 135 ml de dgua destilada, filtrado a
vicuo e armazenado em um frasco ambar, envolto por papel aluminio, e mantido refrigerado a
4°C.

Apoés a obtengdo, os extratos de linhaca e amoreira foram fracionados em aliquotas,

acondicionados em frascos de vidro ambar cobertos com papel aluminio e armazenados sob
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refrigeracdo a -20 °C até o momento da utilizagdo. A administragdo dos extratos de linhaca
(SAWANT; BODHANKAR, 2016) e de amoreira (DO et al., 2008) foi realizada através do
método de gavagem, utilizando volume de 400 mg/kg/dia por animal ao longo de 60 dias, com

volume de 500 uL. por administragao (PEREIRA et al., 2022).

2.1.2 Estrogénio

O estrogénio, (comprimido contendo 1 mg de 17-beta-estradiol), da empresa Natifa,
Libbs Farmacéutica, foi transformado em solug¢do apds a maceragao e diluicio em 400ml de
salina. Esta solu¢dao foi envasada em frasco ambar e armazenada a uma temperatura
refrigerada de 4°C. A administracdo do estrogénio foi realizada na dose de 5 pg/kg/dia

conforme indicado por Ramirez-Hernandez (2024) (RAMIREZ-HERNANDEZ et al., 2024).

2.2 Animais

Para a conducdo do experimento, foram utilizadas ratas fémeas Wistar Adultas (Rattus
norvegicus), com peso variando entre 250 a 300g. Os animais foram adquiridos no Biotério da
Universidade Federal de Sdo Jodo del-Rei (UFSJ, Sao Jodo del-Rei, Brasil) e foram mantidos
em caixas plasticas com dimensdes de 50x60x22, com quatro animais por caixa. O ambiente
era controlado com uma temperatura constante de aproximadamente 22+2°C e mantido em
ciclo claro/escuro. O fornecimento de dgua e racdo comercial foram ad libitum. Durante
sessenta dias os animais foram mantidos no Biotério do Departamento de Nutricio da
Universidade Federal de Lavras (UFLA). O projeto foi aprovado pela Comissio de Etica no
Uso de Animais (CEUA) da Pré-reitoria de Pesquisa da UFLA sob o ndmero de protocolo
071/19.

Os animais foram distribuidos em cinco grupos experimentais. O primeiro grupo
consistiu em animais submetidos a cirurgia simulada e tratados com solucao salina (SHAM; n
= 7). Os outros quatro grupos foram formados por animais ovariectomizados e receberam os
seguintes tratamentos: solucdo salina (OVX; n = 9), estradiol (E2; n = 9), extrato de linhaca

(Flaxseed; n = 9) e extrato de amoreira (Mulberry; n = 10).
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2.3 Ovariectomia Bilateral

As ratas foram submetidas a um protocolo anestésico composto por Ketamina
(90mg/kg) e Xilazina (10mg/kg) via intraperitoneal. Em seguida, foi realizada uma incisao
bilateral entre a tultima costela e a coxa das ratas para a remo¢do dos ovarios. Apds a
ovariectomia, houve as incisdes de suturas utilizando fio de algodao preto Suturim Smm. No
cuidado pés-operatério, as ratas receberam uma dose profildtica de Pentabidtico Veterindrio
(0,2ml/rata, Zoetis Indudstria de Produtos Veterinarios Ltda) e analgésico a base de flunixina
(meglumina) (2,5mg/kg, Banamine, Chemitec Agro-Veterindria Ltda) para garantir o
bem-estar e conforto dos animais. Apds a intervengdo cirdrgica, as ratas foram mantidas no

biotério para permitir a recuperacao durante sete dias.

2.4 Eutandsia

Ao término do experimento, os animais foram anestesiados com Isoflurano
(BioChimico) por inalacdo e, em seguida, submetidos a decapitacdo. Os encéfalos foram
armazenados a -20°C para congelamento inicial, sendo posteriormente transferidos para

-80°C, visando a preservacao adequada para futuras analises.

2.5 Hipocampo

Os cortes de hipocampo foram realizados no Laboratério de Microscopia Eletronica e
Andlise Ultraestrutural (LME) no Departamento de Fitopatologia da Universidade Federal de
Lavras (UFLA), seguindo as coordenadas estabelecidas por Paxinos e Watson (2006).Para a
dissecagdo, foi utilizada uma agulha de punch de 3 mm, e os cortes foram obtidos em um
criostato, com slices de 1.500 um de espessura. As coordenadas utilizadas para o bregma
foram: -0,82 mm, -0,94 mm, -1,06 mm, -1,22 mm, -1,34 mm, -1,46 mm e -1,58 mm, enquanto
as coordenadas interaurais corresponderam a 2,98 mm, 2,86 mm, 2,74 mm, 2,58 mm, 2,46

mm, 2,34 mm e 2,22 mm (Paxinos; Watson, 20006).

2.6 Estresse Oxidativo
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Com o auxilio de um homogeneizador de tecidos, amostras de 20 mg de hipocampo
foram homogeneizadas em 200 ul de tampao KH:PO: + K-HPO.. O homogenato obtido foi
centrifugado a 12.000 rpm por 10 minutos, e o sobrenadante de cada amostra foi
cuidadosamente retirado, aliquotado e armazenado a -80°C. As concentragdes de proteinas
presentes no homogenato foram quantificadas utilizando o método de Bradford (Bradford,
1976). A concentracdo de hidroperdxido foi determinada conforme o protocolo descrito por
Banerjee et al. (2002). A atividade da super6xido dismutase (SOD) foi avaliada com base na
capacidade da enzima de inibir o anion superéxido (O:), diminuindo assim a taxa de
autooxidac¢do do pirogalol (DIETERICH et al., 2007). A atividade da catalase (CAT) foi
mensurada pela decomposicao do peréxido de hidrogénio (H:0:) em um periodo de um
minuto, com leitura a 240 nm de comprimento de onda (AEBI, 1984A; NELSON; KIESOW,
1972).

2.7 Peso Corporal e Indice de Lee

O peso corporal das ratas foi medido semanalmente durante o tratamento por meio de
uma balanga digital eletronica de precisdo SF-400. A quantidade de racdo fornecida foi
monitorada regularmente, em média, a cada trés dias, momento em que os recipientes eram
reabastecidos ou a ragdo remanescente era substituida, conforme necessario. O comprimento
naso-anal e o peso corporal dos animais foram medidos no dia da eutanasia. Esses par@metros
foram utilizados para o célculo do indice de Lee, uma métrica amplamente empregada para
avaliacdo de obesidade em roedores (FITRIANI; MELIALA; AGUSTININGSIH, 2016; LEE,
1929). O indice de Lee € calculado a partir da férmula: a raiz cibica do peso corporal (em
gramas) dividida pelo comprimento naso-anal (em centimetros), multiplicado por 1000. Um

valor superior a 310 no indice de Lee € considerado um indicador de obesidade.

2.7 Analise estatistica

As varidveis analisadas foram submetidas a andlise de varidncia unidirecional
(ANOVA one-way). Para atender aos pressupostos da ANOVA, os dados foram transformados
conforme a natureza de sua distribui¢do. Diferencas foram consideradas significativas quando

o p-valor foi inferior a 5% (p < 0,05), e em casos especificos, quando o p-valor foi inferior a
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1% (p < 0,01). As letras de significancia, obtidas por meio do teste de Tukey, foram plotadas
nos graficos juntamente com as médias dos dados originais (n@o transformados) para facilitar

a interpretacdo dos resultados
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3 RESULTADOS
3.1 Indice de Lee (IL)

A anilise de Indice de Lee (IL) das ratas do grupo salina (SHAM) apresentaram o IL
mais baixo, enquanto o grupo tratado com extrato de amoreira apresentou o IL mais alto
(Figura 1A). Foi observado diferenca significativa entre os tratamentos, com a média dos
grupos variando entre 280 e 295. O maior IL foi observado no grupo tratado com amoreira
(Mulberry), o qual diferenciou estatisticamente em compara¢do ao grupo salina (p < 0,05)
(Figura 1A). No entanto, ndo foi observada diferenga significativa em relacdo aos demais
grupos. O grupo OVX apresentou 0o maior peso médio entre os grupos, seguido pelo grupo
amoreira (Mulberry), linhaca (Flaxseed) e estrogénio (E2) (Figura 1B). A andlise individual
do comprimento (Figura 1C) revelou que o grupo controle (OVX) apresentou maior
comprimento médio, seguidos pelos grupos que receberam os tratamentos com estrogénio
(E2) e de amoreira (Mulberry). O peso e o comprimento foram apresentados graficamente
como médias, sem andlise estatistica separada, pois o IL j4 integra ambas as varidveis. A
exibicdo desses dados visa contextualizar a discussdo das variacdes observadas no IL,

destacando a contribui¢do individual do peso e do comprimento para os resultados.
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Figura 1 - Efeito dos tratamentos sobre o indice de Lee (A), peso (B), comprimento (C) das

ratas.
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Legenda: Grupo salina (SHAM), grupo controle (OVX), grupos com suplementagdo: estrogénio (E2),
linhaga (Flaxseed), amoreira (Mulberry). Valores representam médias + erro padrdo da média (EPM).
Letras iguais indicam auséncia de diferenca significativa entre os grupos (p < 0,05, ANOVA seguida de
teste de Tukey). A anélise estatistica foi realizada com dados transformados (logaritmo natural). O
grafico apresenta os dados originais para facilitar a interpretacao.

Fonte: elaboragdo propria (2024).

3.2 Ingestao Alimentar

O grupo controle (OVX) demonstrou o maior consumo alimentar semanal médio entre
os grupos analisados. A suplementacdo com estradiol (E2) resultou em uma redu¢do no
consumo em comparac¢do ao grupo OVX, embora ainda superior ao observado no grupo salina

(SHAM). Os grupos suplementados com linhaca e amoreira exibiram um consumo alimentar
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inferior ao dos grupos OVX e E2, sendo que o grupo tratado com amoreira (Mulberry)
apresentou valores semelhantes aos do grupo SHAM, que, por sua vez, registrou o menor

consumo total entre todos 0s grupos experimentais.

Figura 2 - Média do consumo alimentar semanal por grupos
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Legenda: Grupo salina (SHAM), grupo controle (OVX), grupos com suplementacio: estrogénio (E2),

linhaca (Flaxseed), amoreira (Mulberry).
Fonte: elaboragdo propria (2024).

3.3 Ganho de Peso

O grupo controle (OVX) apresentou um ganho de peso maior ao longo do
experimento, com diferenca significativa em relacdo aos demais grupos a um nivel de 5% de
significancia. O grupo controle ndo difere significativamente do grupo estrogénio (E2) a 1%
de significancia. As ratas do grupo salina (SHAM) obtiveram o menor ganho de peso durante
o experimento. Considerando 5% de significancia, o grupo salina apresentou uma diferenca
significativa dos demais grupos. Entretanto, a 1% de significincia, o SHAM nio difere dos

grupos tratados com extratos de linhaca (Flaxseed) e de amoreira (Mulberry).
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Figura 3 - Ganho de peso médio de ratas submetidas aos tratamentos
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Legenda: Grupo salina (SHAM), grupo controle (OVX), grupos com suplementagao: estrogénio (E2),
linhaga (Flaxseed), amoreira (Mulberry). Valores representam médias + erro padrdo da média (EPM).
Letras maidsculas iguais indicam auséncia de diferenca significativa a 5% de probabilidade (p < 0,05),
e letras mindsculas iguais indicam auséncia de diferenca significativa a 1% de probabilidade (p < 0,01)
entre os grupos (ANOVA one-way seguida de teste de Tukey).

Fonte: elaboragdo prépria (2024).

3.3 Estresse Oxidativo

O grupo tratado com linhaca (Flaxseed) apresentou uma maior atividade da enzima
superoxido dismutase (SOD), diferindo significativamente dos demais grupos (p < 0,05). O
grupo tratado com amoreira (Mulberry) apresentou um valor mais alto de SOD quando
comparado ao grupos salina (SHAM), grupo controle (OVX) e grupo estrogénio (E2), e ndao
diferiu significativamente do grupo tratado com Flaxseed (p < 0,01). O grupo tratado com E2
apresentou os menores valores de SOD (Figura 4A). Os niveis de hidroperéxidos (H:0:2)
foram maiores no grupo SHAM em comparagdo aos demais grupos (p < 0,05). Menores niveis
de H:0: foram observados nas ratas tratadas com E2. Entretanto, ndo foi observado diferenca

significativa entre os grupos (Figura 4B). Em relacdo a atividade da enzima catalase (CAT),
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as ratas tratadas com linhaca apresentaram valores significativamente maiores em relacao aos
demais tratamentos (Figura 4C). Todavia, os outros grupos tiveram uma atividade da enzima

catalase similar entre si e sem diferencas significativas.

Figura 4: Atividade da superéxido dismutase (SOD), niveis de hidroperéxidos (H:0-) e
atividade da catalase (CAT) representados nas figuras A, B e C, respectivamente.

o
[=]
]

—

%
o
1

=
K]
=
= =9
S s 2
® =g
= BCb 2
o
= 4 BCb 3 30
£ . ] g
=2 k=t
=
§ g 201
21 g
s
2 101
o T T 0 T T
SHAM ovX Flaxseed Mulberry SHAM ovX E2 Flaxseed Mulberry

0.25 1

0.20 1

0.15 9

0.10 A

a a
L2
T pub

Catalase (AE/min/mg of protein)

o

(=}

v}
1

T
SHAM ovX E2 Flaxseed  Mulberry

Legenda: Grupo salina (SHAM), grupo controle (OVX), grupos com suplementacgdo: estrogénio (E2),
linhaca (Flaxseed), amoreira (Mulberry). Os resultados das médias seguidos de mesma letra mindscula
nio apresentam diferenca significativa entre si a 1% de probabilidade (p < 0,01) e mesma letra
maidscula ndo apresentam diferenca significativa entre si a 5% de probabilidade (p < 0,05) por Anova.

Fonte: elaboragdo prépria (2024).
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4 DISCUSSAO

A ovariectomia foi selecionada como modelo experimental para simular a menopausa
em ratas, uma vez que promove a privacao abrupta de estrogénio. Diferentemente do processo
natural em mulheres, no qual os niveis de estrogénio declinam gradualmente com o
envelhecimento, a remog¢do cirdrgica dos ovérios € amplamente reconhecida como o método
mais eficaz para reproduzir essa condicio em modelos murinos (LOPEZ-GRUESO et al.,
2014). Dessa forma, a menopausa induzida por ovariectomia constitui uma ferramenta
experimental relevante para investigar os distirbios decorrentes da deficiéncia estrogénica no
organismo feminino (KO; JUNG, 2021).

Em nosso estudo, investigamos a relacdo entre a defici€éncia estrogénica e a obesidade
utilizando o Indice de Lee e ganho de peso como varidvel. A literatura disponivel aponta que a
deficiéncia estrogénica estd diretamente associada ao ganho de peso e, frequentemente,
resultando em um aumento da adiposidade visceral, no desenvolvimento de distirbios
metabdlicos e na obesidade, tanto em ratas ovariectomizadas quanto em mulheres
(HIRSCHBERG, 2012; UCHISHIBA et al., 2024). Este ganho de peso, no geral, impacta
proporcionalmente no IL. Sendo assim, frequentemente usado nas pesquisas.

Observou-se que o grupo SHAM apresentou o menor Indice de Lee (IL), seguido do
grupo estrogénio (E2) e pelo grupo controle (OVX), mas ndo houve diferenca significativa
entre eles (Figura 1). Por outro lado, o grupo suplementado com extrato de amoreira
(Mulberry) exibiu o maior valor para essa varidvel. Esses achados diferem ligeiramente do
esperado com base na literatura disponivel, que sugeria um IL mais elevado no grupo controle
(SHAN et al., 2024). Essa discrepancia pode ser explicada pelo maior comprimento corporal
das ratas no grupo controle em relacdo aos demais grupos. Embora o grupo controle tenha
apresentado o maior peso corporal, o comprimento elevado resultou em um IL
proporcionalmente menor (Figura B-C).

Em relagdo ao grupo tratado com extrato de amoreira, resultados semelhantes foram
observados em camundongos machos, os quais apresentaram um IL significativamente maior
em comparacdo ao grupo controle (SHAN et al., 2024). Todavia, no presente estudo,
observa-se que o elevado IL no grupo suplementado com extrato de amoreira € devido ao

ganho de peso e baixo comprimento corporal.
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A ingestdo alimentar ¢ um parametro fundamental na avaliacdo das alteracdes
metabolicas decorrentes da deficiéncia estrogénica, especialmente em modelos experimentais
de menopausa induzida por ovariectomia. Neste trabalho, o grupo ovariectomizado sem
suplementagcdao (OVX) apresentou o maior consumo alimentar total entre os grupos analisados
(Figura 2), corroborando a literatura, que aponta um aumento da ingestdo alimentar apds a
remocao dos ovdrios (FITRIANI; MELIALA; AGUSTININGSIH, 2016).

Esse efeito estd relacionado a diminuicdo dos niveis circulantes de estrogénio, que
exerce um papel crucial na regulacdo do apetite por meio da ativacdo dos receptores de
estrogénio (ERs) no sistema nervoso central. O estrogénio ativa a sinalizacdo de neur6nios
produtores de proopiomelanocortina (POMC) no nicleo arqueado do hipotidlamo (ARC),
modulando a producdo de neuropeptideos anorexigenos que reduzem a ingestdo alimentar
(HARIRI; THIBAULT, 2010; LUDGERO-CORREIA et al., 2012). A administracdo de E2
atenuou esse aumento, reduzindo o consumo alimentar em relacdo ao grupo OVX, embora
sem restaurd-lo aos niveis do grupo SHAM. Esses achados reforcam a hipétese de que a
reposicdo estrogénica mitiga, mas ndo reverte completamente as alteracdes no controle do
apetite induzidas pela ovariectomia.

A suplementag¢do com linhaca (Flaxseed) e amoreira (Mulberry) levou a uma reducao
na ingestao alimentar em comparagdo aos grupos OVX e E2. Além disso, o consumo das ratas
tratadas com linhaca foi semelhante ao observado no grupo SHAM.

A linhaga, uma fonte rica em lignanas, tem demonstrado efeitos significativos no
controle do apetite (DOMfNGUEZ—LC)PEZ et al., 2020). As lignanas, como o
secoisolariciresinol diglicosideo (SDG), sdo convertidas pela microbiota intestinal em
enterodiol e enterolactona, metabdlitos com atividade estrogénica e antiestrogénica
(ADLERCREUTZ, 2007). Estes fitoestrogenos tém a capacidade de se ligar aos receptores
estrogénicos, modulando a expressao de genes envolvidos na regulagdo do apetite e no
metabolismo energético. A interacdo das lignanas com os receptores estrogénicos pode
influenciar a sinalizacdo de hormonios como a leptina e a insulina, que desempenham papéis
cruciais na regulacdo do balango energético e no controle do apetite (HAGGANS et al., 2000).
Estudos sugerem que as lignanas podem aumentar a sensibilidade a leptina e a insulina,
promovendo uma maior saciedade e reduzindo a ingestdo alimentar (KAJLA; SHARMA;

SOOD, 2015).
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Por outro lado, a amoreira, rica em flavonoides e outros compostos bioativos, também
apresenta propriedades antioxidantes e anti-inflamatérias que tém repercussdes positivas na
saude metabdlica (MENA et al., 2016). Embora o mecanismo de ag¢do da amoreira nao
envolva diretamente a ativagdo de receptores estrogénicos, ela exerce um efeito importante na
reducdo do estresse oxidativo, especialmente no hipotilamo, uma regido critica para o
controle do apetite e da homeostase energética (KAEWKAEN et al., 2012). A diminui¢do do
estresse oxidativo no hipotdlamo pode, indiretamente, regular o comportamento alimentar e
melhorar o perfil metabdlico, com implicagdes favordveis na manutencao do peso corporal e
na prevencdo de distirbios metabdlicos. Dessa forma, tanto a linhaca quanto a amoreira
desempenham papéis complementares na modulacdo da ingestdo alimentar e no equilibrio
energético, apesar de suas diferencas nos mecanismos de acao.

Como esperado, o grupo SHAM apresentou o menor consumo alimentar. Resultado
que corrobora a influéncia do estrogénio endégeno na regulacdo da ingestdo de alimentos
(KAWAKAMI et al., 2018). Esses achados demonstram que a privagdo estrogénica leva a um
aumento significativo do consumo alimentar e que tanto a reposi¢do hormonal quanto a
suplementagdo com compostos bioativos podem exercer um papel modulador sobre esse
processo (YOKOTA-NAKAGI et al., 2022). A compreensdo desses mecanismos € essencial
para a investigacdo de estratégias terapéuticas voltadas a prevenc¢ao de distirbios metabdlicos
associados a menopausa. A diminui¢do do consumo alimentar observada no grupo SHAM
pode ser atribuida a acdo moduladora do estrogénio na homeostase energética (HARIRI;
THIBAULT, 2010; LUDGERO-CORREIA et al., 2012).

Nosso estudo identificou um aumento significativo no ganho de peso nas ratas
submetidas a ovariectomia sem suplementacdo (Figura 3). Esse achado estd em concordancia
com estudos prévios que demonstram que a remog¢ao dos ovarios leva a um aumento do peso
corporal em modelos experimentais, evidenciando o impacto da defici€ncia estrogénica na
regulacdo do metabolismo energético (PETRINE; DEL BIANCO-BORGES, 2020;
WEGORZEWSKA et al., 2008; YOKOTA-NAKAGI et al., 2022). Como mencionado
anteriormente, a leptina € um hormdnio crucial na regulaciao do apetite e do gasto energético.
Portanto ela pode desempenhar um papel central nesse processo. A leptina exerce sua func¢ao
ao se ligar aos receptores de leptina (ObR) no hipotdlamo, ativando cascatas de sinaliza¢ao

intracelular, como a via JAK-STAT3, que regula a expressao de genes associados a saciedade,
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e a via PI3K, envolvida no controle da ingestao alimentar (KELESIDIS et al., 2010). Embora
a leptina ndo tenha sido avaliada no presente estudo, evidéncias sugerem que esse hormodnio
pode ser um dos fatores responsdveis pelos resultados observados (FITRIANI; MELIALA;
AGUSTININGSIH, 2016).

A elevacdo nos niveis de leptina, frequentemente observada em condi¢des de
deficiéncia estrogé€nica, pode representar uma tentativa de adaptagdo para manter a
homeostase energética. No grupo OVX, a deficiéncia estrogénica pode levar a um aumento na
expressao de neuropeptideos orexigenos, como o neuropeptideo Y (NPY) e a proteina
relacionada ao agouti (AgRP), resultando em maior ingestdo alimentar e desregulagcdo
metabodlica (QI et al., 2023). Por outro lado, no grupo E2, a reposi¢ao de estrogénio pode
restaurar a sensibilidade a leptina, promovendo a inibicdo desses neuropeptideos e,
consequentemente, reduzindo o apetite. Essa modulag@o sugere que a interacao entre leptina e
estrogénio € fundamental para o controle do balango energético e do comportamento
alimentar (KELESIDIS et al., 2010).

O grupo tratado com extrato de linhacga apresentou um baixo ganho de peso (Figura 3),
embora ligeiramente superior ao grupo SHAM, sem diferengas significativas entre esses dois
grupos nos niveis de 1% e 5% de probabilidade. O grupo tratado com extrato de amoreira
demonstrou um ganho de peso reduzido quando comparado ao grupo controle, sugerindo que
o extrato de amoreira pode atuar, de forma mais branda, na regula¢dao do peso corporal apés a
ovariectomia. Esses resultados sugerem uma acdo promissora dos extratos de linhaca e
amoreira na regulacdo do ganho de peso, possivelmente mediada por seus compostos
fitoestrogénios e outros mecanismos metabdlicos.

De acordo com Dominguez-Lépez e colaboradores (2020), os fitoestrégenos, como 0s
presentes na linhaga e na amoreira, podem modular hormdnios relacionados ao metabolismo e
ao apetite, incluindo a leptina e a grelina, que desempenham papéis cruciais na regulacdo do
balanco energético e no controle do peso corporal (DOMINGUEZ-LOPEZ et al., 2020).

No caso da amoreira, estudos sugerem que seus compostos bioativos, como a
resveratrol e os flavonoides, podem atuar via ativagdo de AMPK (proteina quinase ativada por
AMP), uma via metabdlica central que regula a homeostase energética, promovendo a
oxidacdo de lipidios e a reducdo do acimulo de gordura (YANG; YANG; ZHENG, 2010).

Além disso, a amoreira pode modular a expressio de neuropeptideos orexigenos, como o
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neuropeptideo Y (NPY) e a proteina relacionada ao agouti (AgRP), de forma semelhante a
leptina, contribuindo para a reducdo do apetite e do ganho de peso (YANG; YANG; ZHENG,
2010).

Os estrogénios exercem um papel fundamental na protecao contra o estresse oxidativo,
particularmente nas mitocondrias do cérebro de ratas Wistar ovariectomizadas, contribuindo
para a manutencio da homeostase redox e a preservacio da integridade celular (BORRAS et
al., 2003; IRWIN et al., 2008; LOPEZ-GRUESO et al., 2014). Evidéncias sugerem que a
menor suscetibilidade ao dano oxidativo em fémeas pode estar associada a uma regulacao
mais eficiente do sistema antioxidante, refletida na maior expressdo e atividade de enzimas
antioxidantes, tais como SOD, CAT e glutationa peroxidase (GPx) (BORRAS et al., 2003).

Os resultados deste estudo demonstram efeitos promissores do tratamento com extrato
de linhaca sobre o sistema antioxidante, evidenciado pelo aumento significativo da atividade
das enzimas SOD e catalase CAT, bem como pela redugdo relativa dos niveis de H:0=. No
entanto, nao foi observado diferenca significativa do H20: entre os grupos. O aumento na
atividade da SOD indica uma resposta antioxidante robusta, uma vez que essa enzima &
responsavel pela conversido do anion superéxido (O:") em hidroperéxidos H-0: (RUDRAPAL
et al., 2022). Destaca-se também que o grupo tratado com linhagca apresentando a maior
atividade de CAT, uma enzima crucial na decomposi¢do do H:0: em 4gua e oxigénio. Esse
aumento na atividade da CAT ¢ particularmente importante, pois complementa a acdo da
SOD, evitando o acimulo de H:O: e, consequentemente, reduzindo o risco de dano oxidativo
(RUDRAPAL et al., 2022). Os valores relativamente baixos de H-O: no grupo linhaca podem
indicar equilibrio na producdo e a decomposi¢ao de H-O: de forma eficiente.

Estudos prévios demonstram que a suplementagdo com semente de linhaca pode
impactar significativamente a atividade das enzimas antioxidantes, como SOD e CAT
(CZECH; KLIMIUK; SEMBRATOWICZ, 2023). Em um modelo experimental conduzido
com suinos, observou-se uma relagcdo linear entre a dose de linhaca e o aumento da atividade
dessas enzimas, indicando que concentracdes mais elevadas do composto resultaram em uma
maior resposta antioxidante (CZECH; KLIMIUK; SEMBRATOWICZ, 2023). Esses achados
ressaltam a relevancia do nivel de suplementa¢do na indugdo da resposta antioxidante e

sugerem possiveis mecanismos semelhantes em diferentes modelos animais.
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Os antioxidantes de baixo peso molecular, como os flavonoides presentes na linhaga
utilizados neste estudo, desempenham um papel crucial na modulacdo do estresse oxidativo.
Embora sua acdo primdria ndo envolva necessariamente a neutralizacdo direta de espécies
reativas, esses compostos sdo capazes de retardar ou prevenir danos oxidativos por meio de
mecanismos indiretos, conforme descrito por Cervellati e Bergamini (2016) (CERVELLATT,
BERGAMINI, 2016).

Os efeitos observados com a suplementacdo de linhaga no presente estudo podem estar
relacionados ao mecanismo de acdo proposto por Forman et al. (2014), segundo o qual
antioxidantes dietéticos ndo atuam apenas como sequestradores diretos de radicais livres, mas
também como moduladores de vias de sinalizacdo intracelulares (FORMAN; DAVIES;
URSINI, 2014). Essa ativacdo promove uma resposta adaptativa, estimulando a expressao e a
atividade de enzimas antioxidantes enddgenas, fortalecendo assim os sistemas de defesa
celular contra o estresse oxidativo. Esse mecanismo envolve a ativagdo de vias de sinalizagao
intracelular que promovem uma resposta adaptativa, aumentando a expressao e a atividade de
enzimas antioxidantes, como a SOD e a CAT, fortalecendo assim os sistemas endégenos de
defesa celular (FORMAN; DAVIES; URSINI, 2014).

Embora o grupo tratado com extrato de linhaca tenha apresentado valores de SOD
significativamente maiores em comparacdo ao grupo tratado com extrato de amoreira
(p<0,05), este dltimo mostrou valores levemente elevados de SOD quando comparado aos
grupos SHAM e OVX. Esse aumento, ainda que discreto, pode sugerir um potencial efeito
antioxidante do extrato de amoreira. No entanto, dentro das condi¢des do presente estudo,
essa elevacdo ndo atingiu significancia estatistica, indicando que o efeito antioxidante da
amoreira, se presente, pode ser menos pronunciado ou requerer ajustes na dosagem e duracao
do tratamento para se tornar mais evidente. De acordo com Pereira e colaboradores (2022)
dependendo do tipo de solvente utilizado na extracdo da amoreira, diferentes niveis de
compostos fendlicos sdo observados (PEREIRA et al., 2022).

Em relacdo a concentragdao de H:0:, os valores observados no grupo tratado com a
amoreira ficaram préximos da média geral entre todos os tratamentos, sem diferencas
significativas em comparagdo aos demais grupos. Além disso, a atividade da enzima catalase
CAT nesse grupo foi semelhante a dos grupos SHAM, OVX e E2, com uma resposta

antioxidante intermedidria. Embora esses resultados ndo sejam particularmente animadores, é
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importante destacar que ajustes metodoldgicos em pesquisas futuras, como variagdes na
dosagem, métodos de extracdo, ou na duragdo do tratamento, podem revelar efeitos mais
pronunciados da amoreira, como ja mencionado.

Os frutos da amoreira sdo amplamente reconhecidos por sua riqueza em compostos
bioativos, especialmente polifendis e flavonoides, que apresentam elevada capacidade
antioxidante, neutralizando radicais livres e contribuindo para a prote¢do das células nervosas,
além de exercerem potenciais efeitos neuroprotetores (KAWVISED; WATTANATHORN;
THUKHAM-MEE, 2017). Considerando que o estresse oxidativo estd diretamente
relacionado a déficits cognitivos em mulheres na menopausa (KAWVISED;
WATTANATHORN; THUKHAM-MEE, 2017), a investigacao dos efeitos neuroprotetores e
das possiveis melhorias cognitivas promovidas pelo extrato de amoreira torna-se
particularmente relevante.

Conforme demonstrado, o grupo tratado com extrato de linhaca apresentou valores
significativamente mais elevados de SOD e CAT em comparagdo ao grupo tratado com extrato
de amoreira (p<0,05). Essa diferenca pode estar relacionada a distintos mecanismos de ag¢do
ou a biodisponibilidade dos compostos bioativos presentes em cada intervencdo. Além disso,
¢ possivel que a amoreira atue por vias antioxidantes independentes da SOD e CAT, como a
modulacdo da expressdo de fatores de transcricdo envolvidos na resposta ao estresse
oxidativo, o que poderia justificar uma resposta menos pronunciada nessas enzimas
especificas.

Quando analisado a SOD e a CAT dos grupos SHAM, OVX e E2, observou-se
comportamento similar entre os grupos e sem diferenca significativa. Foi observado um
acumulo maior de H-O: no grupo SHAM, no entanto, também ndo diferiu significativamente
dos grupos SHAM, OVX e E2. Este maior nivel de H:O: do grupo SHAM pode ser explicado
pela auséncia de qualquer intervencdo antioxidante especifica. Esse resultado sugere que, na
auséncia de tratamento, o organismo pode acumular H2O:, um subproduto da atividade da
SOD, que, se nao for adequadamente neutralizado, pode contribuir para o dano oxidativo.
Esse resultado reforca a importancia de intervengdes como a linhaga, que ndo apenas
aumentam a atividade das enzimas antioxidantes, mas também previnem o acimulo de

subprodutos t6xicos como o H:0:, quando comparda ao grupo SHAM.


https://www.zotero.org/google-docs/?broken=Wcu04o
https://www.zotero.org/google-docs/?broken=Wcu04o
https://www.zotero.org/google-docs/?broken=UnHYm6
https://www.zotero.org/google-docs/?broken=UnHYm6

61

O grupo tratado com E2 apresentou os menores niveis de H:0:, o que pode refletir uma
maior eficiéncia na decomposi¢ao desse composto, possivelmente mediada por outras vias
antioxidantes ou pela a¢do direta do estradiol. No entanto, apesar da redu¢do nos niveis de
H:0:, a baixa atividade de SOD observada nesse grupo sugere que a terapia hormonal
tradicional pode ndo ser tdo eficaz na estimulacdo do sistema antioxidante endégeno. Em
contraste, o grupo tratado com linhaga demonstrou um aumento equilibrado tanto na atividade
da SOD quanto da CAT, indicando uma abordagem mais abrangente e eficiente na modulacao
do estresse oxidativo. Esses achados sugerem que a modulacdo do estresse oxidativo pode ser
influenciada pelo perfil hormonal, reforcando o papel do estradiol na regulacdo da resposta
antioxidante, mas também destacando o potencial superior da linhaga em promover um
equilibrio antioxidante mais robusto.

O fator nuclear eritroide 2 relacionado ao fator 2 (Nrf2) é um regulador do sistema de
defesa celular antioxidante, presente na maioria dos tecidos, incluindo o cerebral. Ele
desempenha um papel fundamental na manutencao do equilibrio redox celular, bem como na
modulacdo das respostas ao estresse oxidativo e a inflamacdo (LI; MENG; LI, 2023). O fator
de transcricdo Nrf2, quando ativado, transloca-se para o nicleo, onde se liga ao elemento de
resposta antioxidante (ARE), induzindo a transcricio de uma ampla gama de genes
responsdveis pela sintese de enzimas antioxidantes enddgenas, como superoxido dismutase
SOD e CAT (ZHU et al., 2005). Esse mecanismo pode ter desencadeado uma resposta
antioxidante enzimdtica mais eficiente, resultando em uma maior expressao e atividade dessas
enzimas, o que, por sua vez, pode explicar a protecio ampliada contra o estresse oxidativo
observada nos grupos suplementados, em comparacdo ao controle OVX e ao grupo tratado
exclusivamente com E2. Assim, os efeitos antioxidantes da linhaca e da amoreira ndo se
restringem a neutralizacdo direta de ERO, mas também envolvem a regulacdo de vias

celulares adaptativas, fortalecendo seus potenciais beneficios neuroprotetores.

5 CONCLUSAO

Os resultados deste estudo demonstram que o extrato de linhaca é uma alternativa
promissora para a modulacdo do estresse oxidativo e controle do ganho de peso em ratas

ovariectomizadas. O grupo tratado com linhacga apresentou um dos menores valores de ganho
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de peso, contrastando com o grupo controle (OVX), reforcando o potencial da linhaga na
regulacdo metabdlica. Além disso, o aumento equilibrado das atividades de SOD e CAT,
associado a niveis controlados de H:0:, sugere uma resposta antioxidante eficiente e
abrangente. O extrato de amoreira também mostrou indicios de potencial antioxidante, com
valores de SOD mais elevados em comparacdo aos grupos SHAM e OVX, embora sem
significancia estatistica. Esses achados destacam a viabilidade de interven¢des naturais, como
a linhaca e a amoreira, que sdo de facil acesso e aplicagdo no cotidiano, oferecendo
alternativas seguras e menos invasivas em comparacao as terapias hormonais tradicionais. No
entanto, estudos futuros sdo necessarios para explorar o potencial da amoreira, ajustando
dosagens e duracdo do tratamento, além de investigar os mecanismos moleculares envolvidos.
Além disso, pesquisas que avaliem o efeito sinérgico da linhaca com outras terapias
antioxidantes podem otimizar seus beneficios em condi¢des associadas ao desequilibrio

oxidativo e metabdlico.
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