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Resumo: O objetivo do presente trabalho foi verificar se a infusio de folhas de Morus sp possui efeito estrogénico,
visto que existem informacées de seu uso popular, por mulheres no climatério, para substituir a terapéutica da
reposi¢io hormonal convencional. Para isto, ratas Wistar adultas foram ooforectomizadas e, apds 17 dias de re-
cuperagio, distribuidas aleatoriamente em quatro grupos: Controle negativo (ooforectomizadas sem tratamento);
Controle positivo (10”ug/g de 17-estradiol); Infuso (2,8 mL/Kg de infusio de folhas de amora) e Veiculo (ImL
de 4gua destilada por via intragdstrica). Todos os grupos, exceto o controle negativo, foram tratados por 20 dias
consecutivos, perfodo em que foi realizado, diariamente, o esfregago vaginal para determinacio da fase do ciclo.
No 20° dia de tratamento, as ratas foram submetidas a excesso de inalagio de éter para eutandsia. Utero e vagina
foram removidos e fixados para andlise histopatoldgica e histomorfométrica. Os resultados obtidos mostram que
nio houve diferenca significativa na morfologia de titero e vagina, nem na proporcao de fase estrogénica, com o uso

do infuso de folhas de Morus sp.
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INTRODUCAO

A amoreira (Morus sp), oriunda do continente asi-
dtico e aclimatada no Brasil, é uma 4rvore de pouca altura
e copa larga, cujas folhas sdo revestidas por tricomas, as
inflorescéncias sio do tipo cacho e as infrutescéncias sio
ovaladas, negras ou vermelhas brilhantes, quase sésseis, ¢
comestiveis (CRUZ, 1988).

As folhas sio empregadas externamente em
gargarejos, para combater aftas e amigdalite, no combate a
febre e a dor de dente (CRUZ, 1988; LAINETTTL; BRITO,
1979; MOREIRA, 1979). Da infrutescéncia ¢ feito xarope,
utilizado em diarréias ¢ como vermifugo, além de ser
expectorante eadstringente (MORGAN, 1992). Emestudos
recentes, foi descoberto que possui capacidade de regulagao
da hiperglicemia e retardo da catarata (ANDALLU et al.,
2003). A decocgio da casca da raiz tem efeito purgativo e
vermifugo (MOREIRA, 1979).

Informagoes pessoais (Prof. Dr. Amaury T.L. An-
drade) indicam que a infusdo de Morus sp ¢é utilizada por
mulheres, durante o climatério, na substitui¢io da tera-
péutica da reposi¢iao hormonal convencional, com efeito
semelhante ao obtido com o uso de estrogénio.

Diante da auséncia de informagées na literatura
consultada sobre o efeito de folhas de amoreira no sistema
reprodutor feminino, neste trabalho verifica-se, em ratas
Wistar ooforectomizadas, se a infusdo das folhas de Morus
sp possui efeito estrogénico.

MATERIAL E METODOS

Foram utilizadas 32 ratas Wistar, origindrias do
Biotério do Centro de Biologia da Reprodugio — UFJF,
com idade entre 58 ¢ 64 dias. As ratas foram subme-
tidas a ooforectomia (6) sob anestesia com éter etili-
co. Durante dezessete dias, os animais submetidos a
cirurgia ficaram alojados (cinco a cinco) em gaiolas de
polipropileno, providas de cama de maravalha selecio-
nada, ragao peletizada e dgua “ad libitum”, dispostas
em estantes climatizadas, de forma a se recuperarem da
cirurgia e a reduzirem a niveis minimos o estrogénio
enddgeno.

Posteriormente, os animais foram distribuidos ale-
atoriamente em quatro grupos, cada um com oito ani-
mais, a saber:
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Controle positivo: cada rata recebeu, via intra-
muscular, 17p-estradiol (10°pg/g peso corporal) uma vez
por dia, pela manha, durante 20 dias consecutivos.

Infuso: recebeu, via intragistrica, 2,8 mL/Kg de
peso corporal de infusdo de folhas de amoreira (duas fo-
lhas médias para 250mL de dgua), durante 20 dias con-
secutivos. A dosagem foi baseada em informagées obtidas
de mulheres na menopausa, que fazem uso do chd como
“terapia hormonal de reposicao de estrogénio”.

Veiculo: ao grupo de animais foi administrada
dgua (2,8 mL/Kg de peso corporal), duas vezes ao dia, via
intragstrica , durante 20 dias consecutivos.

Controle negativo: constou de animais ooforecto-
mizados, sem qualquer tratamento.

No 21° dia, 24h apés o término do tratamento,
todos os animais foram mortos por excesso de inalacio
de éter etilico. O sistema reprodutor foi removido, certi-
ficando-se da auséncia de restos ovarianos em cada extre-
midade do corno uterino. Utero e vagina foram fixados
em formol cdlcio e processados para inclusio em parafina,
corte de sete Wm e coloragio em hematoxilina e eosina.
Cortes de utero e vagina de cada grupo foram examina-
dos sob microscopia dptica para andlise histolégica e his-
tomorfométrica (programa de imagens AXIO VISION
3.1), seguindo o padrio usado para humanos.

As seguintes varidveis foram observadas:

1 Identificagdo de fases estrogénica (proestro e es-
tro) e progesterdnica (diestro).

2 Espessura do epitélio glandular do dtero.

3 Espessura do epitélio vaginal.

4 Descrigao dos aspectos histoldgicos observados
no utero e na vagina.

A andlise estatistica foi realizada por teste Qui-
quadrado, para andlise da propor¢io de fases estrogénicas
e andlise de varidncia de uma via, seguida do teste de
Bonferroni, para os dados continuos.

O projeto do trabalho foi analisado pela comissao
de ética em experimentagdo animal do Centro de Bio-
logia da Reprodugio, tendo sido aprovado (Certificado
007/2002).
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RESULTADOS

Nio foram observados restos de ovirio ao exame
macroscépico do sistema reprodutor, demonstrando o
éxito da ooforectomia.

O Grifico 1 mostra a distribuigao de fases estrogé-
nicas e progesteronicas, nos quatro grupos experimentais.

Percentual de fases estrogénicas e progesterdnicas
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GRAFICO 1: Percentual das fases estrogénica e proges-
tacional em ratas dos grupos controle positivo (C.pos.),
infuso de folhas de amoreira (Inf.), veiculo (Veic.) e
controle negativo (C. neg.). * p< 0.01.

Nota-se, no grupo controle positivo, a elevada pro-
porgao de fase estrogénica e baixa propor¢io de fase pro-
gesteronica (p<0.01), em relagio aos demais grupos. Nao
houve diferenga significativa entre o grupo infuso, veiculo
e controle negativo.

Na Tabela 1, encontra-se a medida da espessura
(um) do epitélio glandular do ttero e do epitélio da va-
gina.

TABELA 1: Espessura (um) dos epitélios glandular do
Gtero e escamoso da vagina de ratas controle positivo,
infuso, veiculo e controle negativo.

Grupos Epittc’:ll‘i)oﬁgt::iiular Epitéli:a;sicna::oso da
C. Positivo 31,8 £ 2,6 (8)** 112,6 £ 11,2 (8)**
Infuso amora 12,3 £ 1,0 (8) 30,0 £ 6,5 (8)

Veiculo 13,8 £6,2 (8) 39,6 6,4 (8)
C. negativo 10,8+ 1,1 (8) 37,1 4,3 (8)

* Resultados expressos em média * desvio padrio (ntimero de
€asos).

**p < 0.01 em relagao aos demais grupos.

Observa-se que a espessura dos epitélios foi seme-
lhante entre os grupos controle negativo, infuso e veiculo.
Os trés grupos tém espessura menor que o grupo tratado
com estrogénio (controle positivo).

Anilise Histoldgica e Histomorfométrica:

v" Grupo C Positivo: epitélio vaginal escamoso
alto, com virias camadas celulares e ceratinizadas
superficiais. O epitélio glandular uterino encon-
tra-se pseudo-estratificado, com células exibindo
ntcleos vesiculosos e nucléolo evidente.

v" Grupos: Infuso, Veiculo e C. Negativo: Os cortes
histolégicos exibem epitélio escamoso vaginal com
menor nimero de camadas celulares. Observa-se
epitélio glandular uterino, revestido por células ci-
bicas ou cilindricas, com niicleos regulares.

A Figura 1, adiante, mostra cortes histolégicos de
epitélio vaginal dos grupos estudados.

FIGURA 1: Corte histoldgico de epitélio vaginal de ratas
ooforectomizadas que receberam estrogénio (A), infuso
de folhas de amoreira (B) e veiculo (C). (H.E. 400X).
Observa-se epitélio escamoso vaginal alto, no grupo que
recebeu estrogénio, em contraste com o epitélio vaginal
baixo dos outros grupos.

DISCUSSAO

Utero e vagina sio 6rgios-alvo para os horménios
ovarianos. Sob efeito estrogénico, o epitélio superficial
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do ttero e o epitélio glandular, assim como o epitélio
pavimentoso da vagina exibem multiplicacdo celular, evi-
denciada por mitoses, ¢ aumento de sua espessura (7, 8).
Como pode ser observado no presente trabalho, 17 dias
ap6s ooforectomia, houve atrofia do ttero e da vagina,
demonstrada pela redugao da altura do epitélio de ambos
os 6rgios. Quando um grupo de animais foi tratado com
estrogénio (Controle positivo), nota-se a resposta efetiva,
resultando na elevada proporgao de fases estrogénicas e no
aumento significativo da espessura do epitélio glandular
uterino e da espessura do epitélio vaginal (Figura 1).

A administragio do infuso de folhas de amoreira,
entretanto, nao aumentou a propor¢io de fase estrogé-
nica nem a espessura dos epitélios, quando comparados
a0 controle negativo (ooforectomizadas sem tratamento)
e ao veiculo (Figura 1), evidenciando, dessa forma, ausén-
cia de indicios de efeito estrogénico.

CONCLUSAO

Pode-se concluir que, no modelo experimental e
na dose utilizada, a infusao de folhas de amora (Morus sp)
nao apresentou efeito estrogénico.

SILVA, L. O.; SANTOS, I. C.; PETERS, V. M.; FARIA, R. E.; ANDRADE,
A.T. L. Evaluation of the estrogenic effect of Morus sp. in Wistar rats: Histol-
ogy and histomorfometric study. Boletim do Centro de Biologia da Repro-
dugdo, Juiz de Fora, v. 22, p. 49-57, 2003.

Abstract: The purpose of the present work was to verify wheth-
er the infusion of Morus sp leaves presented estrogenic effect
as information based on its popular use by menopause women
suggested that this infusion could replace the conventional hor-
monal reposition. To carry out this work, adult female Wistar
rats underwent oophorectomy and after a 17-day recovery they
were randomly distributed into four groups: negative control
(oophorectomy without treatment); positive control (10°ug/g
of 17 estradiol); infusion (2,8 ml/kg of Morus sp leaves in-
fusion) and vehicle (1ml of distilled water orally). Except for
the negative control group, all groups were treated for 20 days.
During this period, daily vaginal smear was performed to de-
termine the phase of the cycle of the females. On the 20™ day
of treatment the animals were killed by an overdose of ether
inhalation. Uterus and vagina were dissected out and fixed for
histopathological and histomorphometric analyses. Statistical
analysis was carried out using the Chi square test for the analy-
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sis of the proportion of the estrogenic phases and Anova One-
way followed by the Bonferroni test was used for continuous
data. The results showed that the use of the infusion of Morus sp
leaves caused no significant difference in the uterus and vagina
morphology and in the proportion of the estrogenic phase.

Key words: Morus sp. Estrogenic effect. Female rats.
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