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RESUMO: 
A menopausa leva à depleção paulatina, porém efetiva dos níveis dos hormônios 

sexuais – progesterona e estrogênio - na corrente sanguínea de maneira que a 

comunicação celular pré-existente que dependa destes hormônios se torna 

prejudicada. Com a menopausa as mulheres apresentam uma maior propensão a 

distúrbios fisiológicos decorrentes do envelhecimento. Situações de estresse 

oxidativo similares às observadas em mulheres durante o declínio da função 

hormonal do ovário podem ser obtidas experimentalmente pela ovariectomia 

bilateral de ratas. A busca por tratamentos alternativos que possibilitem uma 

melhora na qualidade de vida da mulher durante a menopausa é realmente de 

grande importância clinica. Entre os compostos antioxidantes mais aplicados em 

terapias antioxidantes está a curcumina. Objetivo geral: analisar os efeitos do 

tratamento com curcumina por 30 dias (nas doses de 50 e 100 mg/Kg/dia) sobre 

parâmetros de estresse oxidativo, bioquímicos, morfológicos e comportamentais 

em modelo de ovariectomia bilateral em ratas Wistar. Resultados: A 

ovariectomia induziu aumento no ganho de peso e gordura visceral além da 

atrofia uterina. Ratas OVX apresentaram elevados níveis de IL-6, LDL, 

colesterol total, bem como o aumento atividade da enzima AST no soro. A 

curcumina atenua o acúmulo de gordura visceral e IL-6 bem como as alterações 

do perfil lipídico. A cirurgia causou um ambiente pró-oxidante em diferentes 

tecidos nos animais como mostrado pelos danos a lipídios (TBARS) e a 

proteínas: níveis aumentados de carbonilação proteica e redução no conteúdo SH 

(proteico e não proteico) em soro, sangue, fígado e também nas estruturas do 

SNC (córtex frontal, hipocampo e estriado) foram quantificados em ratas 

operadas. Foram observadas alterações dos sistemas antioxidantes como nas 

atividades das enzimas antioxidantes SOD, CAT e GPx, sendo o potencial 

antioxidante não enzimático (TRAP) o parâmetro que sofreu impacto mais 

pronunciado pela ovariectomia. O tratamento com curcumina melhorou a 

capacidade antioxidante das ratas OVX, participando de maneira mais 

pronunciada no potencial antioxidante não enzimático de todas as estruturas 

analisadas. Entre as mudanças comportamentais, as ratas OVX executaram um 

menor número de rearings durante o teste de CA e percorreram uma distância 

total menor no ensaio de LCE com uma preferência de exploração pelos braços 

fechados em relação aos abertos. Esses resultados indicam que o modelo induziu 

alterações relacionadas à ansiedade em roedores. Por outro lado, ratas OVX 

tratadas com curcumina não apresentaram diferenças nos parâmetros acima 

citados quando comparadas aos animais sham, sugerindo um papel ansiolítico da 

curcumina durante a menopausa experimental aqui desenvolvida. Conclusão: O 

trabalho sugere a contribuição que o tratamento com curcumina pode exercer 

sobre parâmetros lipídicos, de estresse oxidativo e comportamentais de ratas 

OVX e sugere também a necessidade de uma maior investigação dos benefícios 

da curcumina para mulheres menopáusicas.  
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ABSTRACT 

Menopausal women are more susceptible to physiological disorders due to 

aging. Oxidative stress situations similar to those observed in women during 

menopause can be obtained experimentally by bilateral ovariectomy in rats. The 

search for alternative treatments that enable an improvement in women's quality 

of life during menopause is really of great importance clinic. Among the 

antioxidants applied more antioxidant therapy is curcumin. Overall objective: 

to analyze the effects of treatment with curcumin for 30 days (at doses of 50 and 

100 mg/kg/day) on parameters of oxidative stress, biochemical, morphological 

and behavioral model of bilateral ovariectomy in female rats. Results: 

ovariectomy caused an increase in weight gain and visceral fat beyond the 

uterine atrophy. OVX rats had elevated IL-6 levels, LDL, total cholesterol, as 

well as increased activity of enzyme AST in serum. Curcumin attenuates the 

accumulation of visceral fat and IL-6 as well as changes in the lipid profile. 

Surgery caused a pro-oxidative environment in various tissues in animals as 

shown by damage to lipids (TBARS) and proteins: increased levels of protein 

carbonylation and reduced SH content (protein and nonprotein) in serum, blood, 

liver and also in CNS (frontal cortex, hippocampus and striatum) assessed. 

Impaired activities of antioxidant enzymes SOD, CAT and GPx, and in TRAP 

were observed. TRAP was the parameter that suffered more pronounced effect 

by ovariectomy impact. Curcumin improved the antioxidant capacity of OVX 

rats, participating in a more pronounced way in the non-enzymatic reducing 

potential of all analyzed structures. Among behavioral changes, OVX rats 

performed a smaller number of rearings in the open field test and a smaller total 

distance traveled in EPM assay with a preference for the enclosed arms 

operating in relation to open. These results indicate that the model induced 

changes related to anxiety in rodents. OVX rats treated with curcumin showed 

no differences in behaviors tests when compared to sham animals, suggesting an 

anxiolytic role of curcumin during experimental menopause developed here. 

Conclusion: The work explains the contribution that treatment with curcumin 

may have on lipid parameters as well as oxidative stress and behavioral OVX 

rats, and suggests that greater investigation on the benefits of curcumin for 

menopausal women are claimed.  
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ABREVIAÇÕES: 

 

ALT: alanina aminotransferase 

AST: aspartato aminotransferase 

CA: campo aberto 

CAT: catalase 

E2: estradiol 

ERO: espécies reativas de oxigênio 

GPx: glutationa peroxidase 

GSH: glutationa reduzida 

HDL: lipoproteína de alta densidade (do inglês: high-density lipoprotein) 

IL- x: interleucina x 

LCE: labirinto em cruz elevada 

LDL: lipoproteína de baixa densidade 

MDA: malondialdeído 

OVX: ovariectomizadas; ovariectomia 

RE: receptor para estrogênio 

SH: tióis reduzidos, grupos sulfidril 

SNC: sistema nervoso central  

SOD: superóxido dismutase 

SUS: Sistema Único de Saúde 

TBARS: substâncias reativas ao ácido tiobarbitúrico  

TG: triglicerídeos 

TRAP: potencial antioxidante total não enzimático (do inglês: Total Radical 

Antioxidant Potential) 

TRH: terapia de reposição hormonal 

TNF-α: fator de necrose tumoral (do inglês: tumor necrosis factor) 

H2O2: peróxido de hidrogênio 

O2
 -
: radical superóxido 
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 INTRODUÇÃO 

 

 

 A menopausa e a evolução humana 

 

Fatos e circunstâncias surpreendentes sobre o envelhecimento só se 

tornam compreensíveis pelo prisma da perspectiva da evolução. Um fenômeno 

quase singular da espécie humana acerca da sobrevivência após a idade 

reprodutiva seria a menopausa feminina. Assumindo que o que move a evolução 

é a transmissão dos genes à geração seguinte, outras espécies de mamíferos 

(com exceção das baleias) raramente sobrevivem após a idade reprodutiva. Ou 

seja, a natureza aliada à seleção natural “programou” a morte para ocorrer ao 

término da fase fértil, já que não existem benefícios evolutivos e nenhum 

mecanismo biológico que melhore a adaptação da espécie no meio em que ela 

vive após tal fase (Halliwell & Gutteridge, 2007). O fato de as mulheres serem 

“programadas” para viver em média um terço de suas vidas após a menopausa 

possui uma forte correlação com o cuidado parental exigido pelo 

desenvolvimento do organismo e uma explicação biológica deveras plausível. 

Uma explicação biologicamente aceitável para a menopausa feminina 

provavelmente esteja em torno de dois traços singularmente humanos: o risco de 

vida que o parto representa para a mãe e o perigo que a morte da mesma 

representa para seus descendentes. Antes da obstetrícia moderna, as mulheres 

frequentemente morriam no parto- enquanto que outros antropoides, como os 

gorilas e chipanzés, raramente morrem. Por outro lado, os bebês humanos se 

desenvolvem muito devagar e não conseguem se alimentar sozinhos após o 

desmame. Com a necessidade de um cuidado parental permanente com a prole 

aliada ao risco de morte no momento do parto cada vez mais eminente com o 
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avançar da idade da mulher, a chance de preservar os descendentes se tornava 

cada vez mais difícil. Isso levou a seleção natural a interromper a fertilidade da 

fêmea humana de forma a proteger o investimento inicial dos filhos (Diamond, 

2010).  

Para um organismo se manter vivo após sua idade reprodutiva existe um 

custo. Especificamente na menopausa, esse custo acompanha uma maior 

vulnerabilidade do organismo a doenças, já que nesta fase seu processo de 

envelhecimento se acelera de forma inerente- apesar da necessidade evolutiva do 

organismo de se manter vivo.  

 

Depleção hormonal 

 

A falência ovariana que caracteriza a menopausa leva à depleção 

paulatina, porém efetiva dos níveis dos hormônios sexuais – progesterona e 

estrogênio- na corrente sanguínea de maneira que toda comunicação celular pré-

existente que dependa destes hormônios se torna não efetiva. Particularmente, a 

função do estrogênio é mediada por receptores nucleares de estrogênio α e β 

(RE-α e RE-β) os quais fazem parte dos fatores de transcrição pertencentes à 

classe de receptores nucleares. Suas ações genômicas clássicas ocorrem dentro 

de horas após um estímulo levando à ativação ou inibição de genes alvos 

(Lizcano & Guzmán, 2014). A figura 1 mostra que a sinalização via RE possui 

um papel fundamental na preservação do ciclo e homeostase celular por inibir a 

rota de síntese e retroalimentação de citocinas pró-inflamatórias como fator de 

necrose tumoral (TNF- α), interleucina-1 e 6 (IL-1 e IL-6) justamente por atuar 

como repressor nas rotas de ativação destes elementos- os quais são 
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intermediados pelo fator de transcrição nuclear kappa-B (NF-kB) (Pfeilschifter, 

Köditz, Pfohl, & Schatz, 2002). Apesar das diferenças existentes entre os 

estrógenos, não entraremos no mérito de diferenciá-los nesta dissertação.  

Com a falência ovariana, mulheres menopáusicas apresentam uma maior 

chance na incidência de distúrbios fisiológicos decorrentes do envelhecimento 

humano. Hipercolesterolemia
 

cardiopatias, obesidade, diabetes do tipo 2,  

arterosclerose, câncer de mama, osteoporose, alterações climatéricas (hot 

flashes), ansiedade, depressão e disfunções no trato reprodutor são algumas das 

mais frequentes disfunções relatadas durante a fase (Behr et al., 2012; Graziottin 

& Serafini, 2009; Gu et al., 2011; Hussan et al., 2012; Phillips, Pinkernell, & 

Jing, 1997; Stice, Lee, Pechenino, & Knowlton, 2009). Sabendo que o início da 

menopausa se estabelece por volta dos 45 anos de idade, dados básicos 

publicados pelo SUS em 2012 mostram, por exemplo, que a mortalidade de 

mulheres no Brasil causada por doenças cardiovasculares aumenta de forma 

significativa após a menopausa: enquanto o número de que óbitos em mulheres 

de 30 a 39 anos a cada cem mil habitantes fica em torno de 3,7 mortes, entre as 

mulheres com idade de 40-49 anos a taxa sobe para 53,8 mortes (Indicadores e 

dados básicos- Brasil- 2012).   

 

Menopausa e estresse oxidativo 

 

Um dos possíveis efeitos sistêmicos causados pela queda do estrogênio - 

o qual está muitas vezes relacionado com os quadros patológicos citados acima - 

é o surgimento e manutenção de ambientes (séricos e teciduais) pró-oxidantes e 

pró-inflamatórios em mulheres que entram na menopausa, visto que o estrogênio 



11 
 

é um potente antioxidante e sua depleção é relacionada a uma ineficiência na 

remoção de espécies reativas de oxigênio (ERO) a qual se relaciona diretamente 

com a perda de função em tecidos não reprodutivos (Miquel, Ramírez-Boscá, 

Ramírez-Bosca, & Alperi, 2006). Simultaneamente, evidências também 

mostram que a disfunção ovariana muitas vezes é associada com o aumento nos 

níveis séricos das citocinas pró-inflamatórias IL-1, IL-6 e TNF-α (Pfeilschifter et 

al., 2002). 

 

 

 

 

 

 

O tratamento com estrogênio inibe a expressão/liberação das citocinas 

IL-1e TNF-α em culturas de osteoblastos
,
, monócitos e macrófagos. 

Adicionalmente, mulheres na fase pós-menopausa que são adeptas a terapias de 

reposição hormonal (TRH’s) apresentam menores níveis de IL-6
 
bem como ratas 

com ovários excitados tratadas com estrogênio quando comparadas a animais 

Figura 1: Ações do estrogênio e seu receptor sobre a ativação de citocinas 

pró-inflamatórias e cascatas de sinalização diretamente relacionadas.  

 

ER: receptor para estrogênio  

  

Adaptado de Pfeilschifter et al., 2002 
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controles (Gregory, Duffner, Faunce, & Kovacs, 2000; Pacifici et al., 1991; 

Rickard, Russell, & Gowen, 1992; Straub et al., 2000).  

 Diferentes estudos sugerem um papel importante para as ERO e 

consequentemente o estresse oxidativo no desenvolvimento de doenças 

relacionadas aos processos de envelhecimento que frequentemente acompanham 

a menopausa. ERO são continuamente geradas em condições fisiológicas e 

efetivamente controladas e eliminadas por sistemas enzimáticos e não 

enzimáticos. Uma plausível definição para o quadro de estresse oxidativo seria o 

aumento da produção das espécies reativas concomitante a uma ineficiência dos 

sistemas antioxidantes, o que resultaria em um excesso de ERO, que por sua 

vez, danificam de forma irreversível biomoléculas como proteínas, lipídios e 

DNA (Halliwell & Guteridge, 2007).  

 O acúmulo de gordura visceral é um fator presente entre as mulheres na 

menopausa e ao mesmo tempo preocupante do ponto de vista clínico, já que a 

deposição, além de possuir um papel fundamental no desenvolvimento da 

síndrome metabólica, resulta em um aumento na produção local de citocinas 

pró-inflamatórias e consequente liberação na corrente sanguínea tais como TNF-

α, IL-1 e principalmente IL-6 (Pfeilschifter et al., 2002). Adipócitos oriundos da 

região visceral podem ser responsáveis por aumentar de 2 a 3 vezes o conteúdo 

sérico de IL-6 (Fried, Bunkin, & Greenberg, 1998). Straub et al., (2000) 

observaram uma correlação positiva entre o índice de massa corpórea e níveis 

séricos aumentados de IL-6 em mulheres menopáusicas, enquanto que mulheres 

da mesma faixa etária que recebiam TRH apresentaram níveis diminuídos da 

interleucina. Sabendo da importância da IL-6 no desenvolvimento de doenças 

crônicas justamente por gerar um quadro pró-inflamatório crônico, é de extrema 
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importância que terapias objetivando este alvo terapêutico sejam desenvolvidas 

e/ou aprimoradas de modo a contribuir com desordens inerentes à menopausa.  

 

 Terapias de reposição hormonal: riscos, benefícios e alternativas 

  

As terapias de reposição hormonal (TRH) são ótimas candidatas para 

aliviar os sintomas e inclusive evitar futuras doenças crônicas associadas ao 

período (Rozenberg, Vandromme, & Antoine, 2013; Sørensen, Rosenfalck, 

Højgaard, & Ottesen, 2001; Yagi, 1997). A administração de E2 (uma forma de 

estrogênio) a ratas ovariectomizadas (OVX) alimentadas com uma dieta rica em 

gordura diminui a tolerância à glicose e a resistência à insulina nos animais com 

genótipo selvagem, ao passo que, os animais com mutações sítio-dirigidas no 

receptor-α para estrogênio (RE-α) não apresentam tal resposta, sugerindo que os 

efeitos observados pela suplementação estejam relacionados com a sinalização 

via RE-α e seu efetor. Adicionalmente, o tratamento com E2 aumenta a síntese 

de novas células nervosas no giro dentado de ratas OVX (Perez-Martin et al., 

2005) e melhora sintomas de depressão em mulheres na menopausa inicial ao 

ser administrado por via transdermal (Chlebowski et al., 2003). Porém, efeitos 

adversos não desejados são observados em mulheres que recebem tratamentos à 

base de TRH, já que esse tipo de tratamento pode potencializar o surgimento de 

câncer de mama e de útero além de aumentar a chance de acidentes 

tromboembolísticos como infarto do miocárdio, por exemplo (Borrelli & Ernst, 

2010).  Os possíveis riscos que as TRH’s podem gerar puseram em voga 

trabalhos utilizando alternativas terapêuticas no melhoramento dos sintomas 

associados à menopausa. Alguns tratamentos alternativos considerados eficazes 
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são drogas não hormonais, vitaminas, produtos naturais, suplementação 

antioxidante (Miquel et al., 2006). Uma dieta balanceada- com quantidades 

adequadas de minerais, vitaminas e outros nutrientes- apresenta um papel 

importante na prevenção e tratamento de doenças cardiovasculares, obesidade, 

osteoporose, diabetes, câncer e outras patologias que se tornam mais frequentes 

nessa fase (Lemay, Dodin, Kadri, Jacques, & Forest, 2002; Pérez-López, 2009; 

Ziaei, Kazemnejad, & Zareai, 2007). Paralelamente, fitocompostos mostram-se 

também como boas alternativas por contribuírem de forma significativa como 

opção de tratamento durante a menopausa. Plantas como a soja e o lúpulo 

possuem fitoestrógenos- compostos fenólicos que, por possuir uma estrutura 

similar aos estrógenos de mamíferos, são capazes de ativar sinais celulares 

estrogênio-dependentes e melhoram os sintomas e adversidades relacionadas ao 

período (Hassan & Abdel-Wahhab, 2012; Overk et al., 2005). Outras plantas são 

reconhecidas por atividade antioxidante relacionada ao seu conteúdo fenólico 

em folhas e frutos como, por exemplo, os pêssegos, maracujás e as pimentas 

quando aplicadas em modelos de pesquisa (Bortolin et al., 2014; da Silva 

Morrone et al., 2013; Gasparotto et al., 2014). O ambiente redox se torna 

extremamente debilitado durante a menopausa e tratamentos baseados nas 

atividades antioxidantes de extratos mostram resultados promissores desde a 

ciência básica-que utiliza a abordagem de modelos celulares e animais- até 

ensaios clínicos que abordam problemas relacionados à saúde da mulher na 

menopausa (Miquel et al., 2006).  

 

Curcumina  
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A curcumina (diferoilmetano) está naturalmente presente nas raízes da 

cúrcuma (Curcuma longa), o açafrão da índia. A cúrcuma é uma planta tropical 

de origem indiana tradicionalmente conhecida por atuar na melhora de dores de 

estômago, febre, aflições, cicatrizações de feridas, entre outros benefícios (Hsu 

& Cheng, 2007). A molécula é conhecida por possuir um caráter apolar e uma 

baixa solubilidade em sistemas aquosos (Zhongfa et al., 2012). Na literatura 

científica, a curcumina é conhecida por apresentar propriedades medicinais 

através do seu alto teor antioxidante e anti-inflamatório os quais basicamente 

caracterizam sua capacidade de ação biológica em diferentes modelos de estudo. 

Propriedades antitumorais e anti-inflamatórias da curcumina são bem descritas e 

a abordagem gira em torno da sua ação inibidora sobre o complexo IKK, o qual 

ancora o fator de transcrição NF-kB no citosol conferindo a tumores uma menor 

predisposição a proliferação, invasividade e sobrevivência (Zanotto-Filho et al., 

2011). Paralelamente, a suplementação de curcumina adicionada a uma dieta de 

alto teor lipídico previne resistência à insulina e obesidade em camundongos por 

diminuir a lipogênese no fígado e inflamação nos adipócitos (Shao et al., 2012). 

Sua utilização em ensaios clínicos de fase I e II apresenta efeitos positivos sobre 

pacientes que são diagnosticados com doenças de inflamação crônica e câncer 

de colo retal (Hsu & Cheng, 2007) 

 

Ovariectomia bilateral como modelo de menopausa experimental 

 

Modelos experimentais que mimetizam a situação de menopausa em 

animais reproduzem grande parte de aspectos e sintomas acarretados pela fase. 

Porém, esses modelos são baseados na intervenção cirúrgica ou química e não 

http://pt.wikipedia.org/w/index.php?title=Diferoilmetano&action=edit&redlink=1
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representam a falha progressiva da função ovariana que ocorre na menopausa 

natural (Deecher, Andree, Sloan, & Schechter, 2008; Miquel et al., 2006). A 

transição para a menopausa pode ocorrer ao longo de um período de 5 a 15 anos. 

Ainda no início, durante a perimenopausa, os ciclos menstruais são geralmente 

mais frequentes e caracterizam-se por flutuações mais agudas nos níveis de 

estrogênio. Mais tarde, os ciclos tornam-se imprevisíveis e diminuem em 

número, expondo as mulheres a períodos progressivamente mais longos de 

supressão na secreção de estrogênio. Um ano de ausência de estrogênio marca o 

início do período da menopausa chamado menopausa precoce (Deecher et al., 

2008). 

 Entre os procedimentos usados para representar a menopausa, a 

ovariectomia bilateral é amplamente utilizada em pesquisas que abordam o tema 

justamente por conferir muitos dos sintomas que as mulheres costumam 

apresentar durante a fase pós-menopausa. Não surpreendentemente, nos últimos 

anos há um destaque no número de publicações específicas que abordam as 

consequências deste modelo sobre fisiologia do sistema nervoso central (Behr et 

al., 2012), a função vascular e epitelial (Castillo et al., 2005; Castillo, Salazar, 

Ariznavarreta, Vara, & Tresguerres, 2006; Perez-Martin et al., 2005; Tresguerres 

et al., 2008), ganho de peso, estresse oxidativo (Behr et al., 2012), perda óssea 

(Hussan et al., 2012), aumento de inflamação associada à peroxidação lipídica 

no fígado (Kireev et al., 2010) além de alterações na função imune (Baeza, 

Castro, Giménez-llort, & Fuente, 2010).    

 

Curcumina X Menopausa 
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A relação entre curcumina e menopausa tem sido explorada por 

diferentes autores, porém resultados não conclusivos sobre sua eficácia durante a 

fase ainda são conclusivos. Dados ambíguos subestimam sua eficácia durante a 

menopausa e são encontradas em revisões atuais de literatura científica (Martin, 

Watson, & Preedy, 2013). Mesmo assim, benefícios do tratamento com 

curcumina associado ao exercício físico para mulheres na menopausa mostram-

se promissores do ponto de vista clínico (Akazawa et al., 2012). Estudos in vivo 

mostram que ratas OVX que recebem curcumina apresentam melhorias na 

homeostase e renovação óssea, uma vez que a ovariectomia bilateral induz 

osteoporose crônica nesses animais (Hussan et al., 2012; Kim et al., 2011). Ratas 

Wistar com idade avançada que recebem pré-tratamento com uma dose alta de 

curcumina (300mg/kg/dia) por 7 dias apresentam menores níveis de peroxidação 

lipídica do SNC associada a uma melhora da memoria espacial quando 

comparadas a animais controles (Belviranlı, Okudan, Atalık, & Oz, 2013).  

 

JUSTIFICATIVA: 

Apesar de seu alto teor antioxidante e de sua baixa toxicidade citados por 

diferentes estudos, os efeitos da curcumina sobre parâmetros fisiológicos e de 

estresse oxidativo (séricos e teciduais) em animais submetidos à ovariectomia 

são pouco explorados, tendo em vista que reversões desses parâmetros, uma vez 

que alterados, podem ser fundamentais no desenvolvimento/prevenção de 

diversos quadros patológicos associados à menopausa.  

 

OBJETIVOS: 
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Geral: 

O objetivo geral deste trabalho é analisar os efeitos do tratamento com 

curcumina por trinta dias (nas doses de 50 e 100 mg/Kg/dia) sobre parâmetros de 

estresse oxidativo, bioquímicos, morfológicos e comportamentais em modelo de 

ovariectomia bilateral em ratas Wistar.     

 

 Objetivos específicos: 

 

1. Avaliar alterações no perfil lipídico, no acúmulo de gordura visceral, nas 

atividades das transaminases (aspartato aminotrasferase e alanina 

aminotransferase) bem como nos níveis séricos de IL-6 que diferenciem 

ratas OVX dos animais controles (sham); A atrofia uterina e o ganho de peso 

servirão como parâmetros (controles) positivos da eficiência da cirurgia; 

2. Estudar parâmetros de estresse oxidativo (marcadores de dano e análise das 

atividades dos sistemas antioxidantes de defesa enzimáticos e não 

enzimáticos) que diferenciem ratas OVX de animais sham. Os focos das 

análises teciduais se restringem a sangue/soro, fígado e estruturas do sistema 

nervoso central (córtex frontal, hipocampo e estriado); 

3. Observar se os resultados obtidos nas estruturas de sangue/plasma/fígado 

apresentam um paralelo com os obtidos nas estruturas do SNC (córtex 

frontal, hipocampo e estriado). 

4. Analisar mudanças comportamentais provenientes da ovariectomia através 

dos testes de Campo Aberto e Labirinto em Cruz Elevada e analisar a relação 
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entre esses resultados e os parâmetros de estresse oxidativo previamente 

descritos.  

5. Observar se o tratamento por gavagem intra-gástrica com curcumina nas 

doses de 50 e 100mg/kg/dia por trinta (30) dias nos animais submetidos ao 

modelo de ovariectomia bilateral é capaz de contribuir na atenuação das 

mudanças bioquímicas, no acúmulo de gordura visceral e nos parâmetros de 

estresse oxidativo bem como nas alterações comportamentais que a 

ovariectomia bilateral possivelmente venha a induzir.   
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RESULTADOS: 

 

 Os resultados desta Dissertação estão separados em duas partes: um 

artigo científico já submetido e resultados de um segundo artigo ainda em 

preparação.    
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Artigo: parte I 

Curcumin Supplementation Decreases Intestinal Adiposity Accumulation, Serum 

Cholesterol Alterations, and Oxidative Stress in Ovariectomized Rats”  

 

Artigo publicado no jornal periódico Oxidative Medicine and Cellular Longevity.  
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 Resultados em preparação: parte II 

 

Metodologia adicional:  

 Os resultados de estresse oxidativo contidos nas figuras 1,2 e 3 nessa 

sessão obedecem aos protocolos e referências descritos na metodologia contida 

no artigo acima. Entretanto, as figuras 4 e 5 desta sessão são representadas pelos 

resultados obtidos dos testes comportamentais, dos quais a metodologia é 

abordada abaixo.  

 

 Teste de campo aberto (CA):  

 O teste de campo aberto é muito utilizado para a avaliação dos 

comportamentos locomotores e exploratórios podendo, inclusive, indicar 

alterações de estado emocional em roedores (Behr et al., 2012; Prut & Belzung, 

2003).  Em nosso estudo o teste de CA foi executado no dia 26 de tratamento, 

cerca de 12 horas após a ingestão de curcumina e/ou veículo. O aparato usado 

consiste em uma caixa quadrangular com 47 cm de arestas idênticas e com altura 

de 50 cm. O experimento foi desenvolvido em uma sala bem iluminada, ausente 

de ruídos e com o experimentador fora dela durante os testes. Todos os animais 

foram suavemente colocados na periferia da arena para explorá-la livremente por 

5 minutos. Após o teste, os animais foram devolvidos para suas caixas. Os 

animais foram monitorados durante os testes por vídeo e os mesmos foram 

gravados e analisados usando o software ANYMAZE
®
. Distância total, Tempo 

total imóvel e número de rearings foram registrados e determinados como 

parâmetros de inferência para o teste.  
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 Labirinto em Cruz Elevada (LCE):  

 O LCE é um teste amplamente utilizado para avaliar comportamentos de 

relacionados à ansiedade em roedores (A. a Walf & Frye, 2007). Os testes 

envolvendo o LCE foram executados pela manhã do dia 29 de tratamento com 

curcumina. Os testes foram desenvolvidos em uma sala ausente de ruídos, com o 

experimentador fora dela na duração dos testes. O aparato consiste em uma cruz, 

elevada por apoios planos a 60 cm do chão A arena possui dois braços abertos 

(45 cm de comprimento x 10 cm de largura, com 5 mm de altura de 

gradeamento) e dois braços fechados (45 cm por 10 cm com 50 cm de altura 

paredes) formando uma cruz com um quadrado de 10 cm de aresta no centro. As 

ratas eram colocadas sempre no mesmo braço aberto próximas do centro do 

aparato e foram monitoradas por cinco minutos por gravação em vídeo. Após o 

teste, os animais foram devolvidos para suas caixas. O teste foi feito com o 

ambiente escuro, apenas ambientado por uma luz vermelha para possibilitar as 

gravações dos vídeos. Foram quantificados os números de entradas, tempo e 

distância percorrida nos braços fechado e aberto alem da distância total 

percorrida no teste. As análises foram feitas pelo software ANYMAZE
®
.  

 

 Análise estatística dos resultados parte II:  

 Resultados apresentados como média ± erro médio padrão. Todas 

analises estatísticas foram executadas com o auxílio do software GraphPad 

versão 4.03 (San Diego, CA-USA). Foram analisado(a)s a influência direta da 

ovariectomia, o efeito da administração de curcumina às ratas OVX e a possível 

ação das doses de curcumina em reverter a níveis sham alterações causadas pela 

cirurgia. Três análises estatísticas foram aplicadas: Primeiro, foram 
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determinadas as diferenças entre o grupo controle (sham) e as ratas OVX que 

receberam apenas o veículo por análise de teste –t; Por segundo, foi feita uma 

ANOVA de uma via seguida de post hoc de Tukey entre os grupos OVX que 

receberam ou não curcumina; e por último, outra ANOVA de uma via seguida 

de post hoc de Tukey entre os grupos OVX curcumina e o grupo sham. nSham= 

7; nOVX=10; nOVX 50=7; nOVX 100=7. Diferenças significativas foram 

consideradas com o valor de p≤0,05.    

 

 Descrição dos resultados-parte II: 

 

 Os resultados mostram que tanto a ovariectomia quanto a administração 

de curcumina em ratas OVX exerceram significativos efeitos sobre parâmetros 

de estresse oxidativo nas estruturas de SNC e também sobre mudanças 

comportamentais no modelo animal de ovariectomia bilateral aqui desenvolvido. 

Nas amostras de córtex frontal do SNC (figura 1), a cirurgia induziu aumento 

significativo nos níveis de substâncias reativas ao ácido tiobarbitúrico (TBARS) 

quando comparados aos animais sham, ao passo que o tratamento com 

curcumina nas duas doses foi capaz de diminuir os níveis de TBARS nas ratas 

OVX. Dentre as defesas antioxidantes, a excisão ovariana bilateral induziu uma 

diminuição no potencial redutor não enzimático e na atividade da GPx, enquanto 

a suplementação de curcumina em ambas as doses impediu de forma 

significativa a diminuição dos parâmetros citados. Por outro lado, a enzima CAT 

foi aumentada no grupo OVX tratado com 50mg/Kg/dia de curcumina quando 

comparadas aos animais controle. Os outros parâmetros quantificados nas 

amostras de córtex não diferiram significativamente.  
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 Nas amostras de hipocampo, os animais OVX controle mostraram 

aumento nos níveis de carbonilação proteica e diminuição dos grupamentos SH 

reduzidos medidos nas frações proteicas e não proteicas (GSH), indicando uma 

associação entre o aumento da oxidação de proteínas e a ovariectomia nesta 

estrutura (figura 2).  Por outro lado, a suplementação de curcumina nas doses de 

50 e 100 mg/Kg/dia diminuiu a formação de grupos carbonil e impediu a queda 

dos níveis de grupos SH reduzidos em ambas as frações amostrais. Associado ao 

aumento de estresse oxidativo, as ratas OVX apresentaram redução do potencial 

redutor não enzimático nas amostras de hipocampo, sendo que a administração 

de curcumina nas duas doses foi capaz de restaurar a níveis sham o potencial 

antioxidante não enzimático. Ademais, o grupo que recebeu 100 mg/Kg/dia de 

curcumina apresentou diferença significativa quando comparado ao grupo OVX 

controle, reforçando a contribuição do tratamento nesse parâmetro. Nas 

atividades enzimáticas, a ovariectomia bilateral não causou mudanças 

significativas. Mesmo assim, o tratamento com a dose alta de curcumina em 

ratas OVX induziu um aumento na atividade das enzimas CAT e GPx 

hipocampais quando comparadas às atividades encontradas nos animais controle 

(sham).  

 O estriado foi o tecido nervoso que apresentou dano oxidativo em maior 

extensão, já que foram encontradas alterações em todos os parâmetros relativos a 

dano oxidativo aqui quantificados (figura 3): TBARS, carbonilação proteica e 

redução dos grupos tióis reduzidos não proteicos. O tratamento com curcumina 

nas duas doses impede o aumento da formação de MDA medida na técnica de 

TBARS observado no grupo OVX controle quando o mesmo é comparado ao 

grupo sham. Entretanto, somente a dose alta do tratamento foi capaz de interferir 
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no aumento da carbonilação proteica e na redução dos grupamentos SH da 

fração não proteica. Paralelamente, a cirurgia, assim como nas outras estruturas, 

induziu uma diminuição do potencial antioxidante não enzimático, sendo que o 

tratamento com curcumina na dose alta beneficiou o estriado de ratas OVX ao 

impedir a diminuição das defesas não enzimáticas observado no grupo OVX 

controle. Por outro lado, a ovariectomia causou modulação da SOD, mas sem 

atuar nas atividades da GPx e CAT. Os três grupos OVX apresentaram aumento 

na atividade da enzima SOD, exibindo uma razão SOD/peroxidases amentada. 

Apesar disso, o grupo tratado com 100 mg/Kg/dia apresentou menor 

significância (p<0,05) na razão SOD/peroxidases do que os outros grupos OVX 

(p<0,01) quando comparados ao grupo sham.   

 No experimento de campo aberto (figura 4), apesar dos grupos não 

diferirem quanto à distância percorrida e tempo total imóvel durante 5 minutos 

de teste, o grupo OVX controle executou um menor número de rearings quando 

comparados aos outros grupos, podendo servir como indício de algum prejuízo 

no sistema de exploração desses animais que tenha sido afetado pela cirurgia. 

Por outro lado, os animais OVX que receberam curcumina em ambas as doses 

não mostraram diferença em número de rearings quando comparados às ratas 

sham e diferem do grupo OVX controle, indicando que o tratamento com 

curcumina não altera esse parâmetro quando comparado aos animais controles 

(sham e OVX).  

 Para detectar alterações comportamentais que mimetizassem ansiedade 

pelo nosso modelo, escolhemos como parâmetros o número de entradas, tempo e 

distância percorridas nos braços abertos e fechados pelos animais quando 

submetidos ao teste de LCE (figura 5). Os braços abertos do aparato representam 
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uma situação ansiogênica; quanto maior a exploração do roedor nos braços 

abertos, menores seriam os sintomas relacionados à ansiedade do animal. O 

inverso serve para o braço fechado. Nossos resultados mostram que a OVX per 

se aumentou a exploração das ratas nos braços fechados como demonstrado pelo 

aumento do tempo total de exploração nessa parte do aparato como ilustrado na 

figura 5A. Adicionalmente, nos braços abertos (figura 5B) as ratas OVX 

apresentaram um menor numero de entradas e um menor tempo de exploração 

quando comparadas ao grupo sham. Com isso, a distância total percorrida em 

todo aparato foi menor no grupo OVX controle (figura 5C). O tratamento com 

curcumina apresentou efeitos positivos nos testes de LCE, uma vez que os 

animais tratados não apresentaram diferença estatística em relação ao grupo 

sham quanto ao tempo de exploração em ambos os braços. Além disso, os 

animais que receberam a dose alta de curcumina apresentaram equivalência no 

número de entradas nos braços abertos em relação aos animais controle (sham). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



40 
 

 

 

 



41 
 

 

                 

                         



42 
 

 

 

                     



43 
 

 

 

      



44 
 

 

 

 



45 
 

DISCUSSÃO GERAL:  

 

 A menopausa quando estabelecida se caracteriza pela perda efetiva de 

estrogênio e progesterona na corrente sanguínea em decorrência da falência 

ovariana - representando assim uma situação de envelhecimento acelerado 

inerente à fase. A insuficiência dos hormônios sexuais é associada a mudanças 

fisiológicas importantes, que incluem aumento da perda de massa óssea, ganho 

de peso, disfunções cardiovasculares, distúrbios vasomotores, transtornos de 

humor e sintomas de ansiedade associados à neurodegeneração entre outros 

acometimentos relacionados com esse período em humanos e animais. 

Particularmente, a ovariectomia bilateral em roedores é um modelo de 

menopausa bem estabelecido por justamente reproduzir boa parte das alterações 

associadas à menopausa humana.  Diferentes estudos descrevem alterações 

metabólicas e sintomas relacionados à menopausa em roedores submetidos à 

ovariectomia como atrofia uterina (Behr et al., 2012), ganho de gordura visceral 

e peso (Babaei, Mehdizadeh, Ansar, & Damirchi, 2010), alterações 

comportamentais (Li, Wang, Yu, & Zhang, 2014), envelhecimento precoce dos 

sistemas imune e nervoso (Baeza et al., 2010), resistência à insulina (Choi & 

Song, 2009) e distúrbios comportamentais (Bryant, Kleinstäuber, & Judd, 2014). 

Além disso, o estresse oxidativo em ratas OVX é evidente e estritamente ligado 

ao desenvolvimento e manutenção de algumas das desordens citadas acima 

(Hernández et al., 2000; Yang, Zheng, Li, Jiang, & Jiang, 2014). Sabendo da 

importância do estresse oxidativo no surgimento de sintomas e patologias 

associadas à menopausa, para nosso conhecimento este é o primeiro estudo que 

faz um levantamento de hipótese no que o tratamento com curcumina poderia 
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exercer sobre parâmetros de dano e modulação redox em diferentes estruturas 

teciduais junto de parâmetros fisiológicos e comportamentais de ratas OVX.  

De uma forma geral, a cirurgia foi capaz de alterar parâmetros 

bioquímicos e comportamentais nos animais os quais são observados em 

mulheres na menopausa como: atrofia uterina, alteração do perfil lipídico, 

acúmulo de gordura visceral e aumento de estresse oxidativo em sangue, soro, 

fígado além de estruturas do SNC. Com isso, sugerimos uma possível eficiência 

da administração oral de curcumina em atenuar alterações biológicas 

relacionadas ao estresse oxidativo causado por menopausa experimental em 

ratas Wistar pós- ovariectomia. O tratamento com duração de 30 dias foi capaz 

de atenuar alterações em marcadores lipídicos, deposição de gordura visceral 

além da melhora dos sistemas antioxidantes teciduais e séricos dos animais 

OVX, sendo o sistema antioxidante não enzimático o que sofreu maior impacto 

(por abrangência em diferentes tecidos) pela depleção dos hormônios sexuais. O 

potencial terapêutico da curcumina já observado em diferentes modelos in vivo 

(El-Moselhy, Taye, Sharkawi, El-Sisi, & Ahmed, 2011; Shao et al., 2012; Singh 

& Sharma, 2011) pode estar associado  à melhora nos sistemas antioxidantes, já 

que menores índices de dano oxidativo em biomoléculas foram quantificadas em 

fígado, sangue, soro e estruturas do SNC e também na melhoria dos parâmetros 

comportamentais relacionados à ansiedade  nos animais submetidos ao modelo 

de ovariectomia e  tratados com a droga.  

Nossos dados sobre perfil lipídico reforçam o potencial hipolipidêmico 

da curcumina e sua capacidade em diminuir o acúmulo de gordura.  Um estudo 

com mulheres de faixa etária entre 40 e 90 anos mostra que o tratamento com 

curcumina reduz as concentrações de LDL e HDL oxidados sem afetar 
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parâmetros de toxicidade das funções renais e hepáticas (Ramirez Bosca et al., 

1997).  Ademais, camundongos submetidos à ingestão diária de curcumina 

adicionada a uma dieta hiperlipídica apresentam níveis diminuídos de TG no 

fígado, sugerindo um potencial investigativo ao composto sobre sua capacidade 

em evitar acúmulo de ácidos graxos hepáticos em situações de obesidade (Asai, 

Nakagawa, & Miyazawa, 1999; Ejaz, Wu, Kwan, & Meydani, 2009). Sabendo 

da relação existente entre o perfil lipídico e doenças vasculares, dados 

complementares nos dão embasamento de que a intervenção com curcumina 

exerce efeitos positivos em situações semelhantes. Por exemplo, suplementação 

de curcumina exerce efeitos anti-proliferativos em células endoteliais vasculares 

por inibir fatores de transcrição como a histona p-300 transcetilase diminuindo 

níveis de hipertrofia cardíaca em camundongos (Morimoto et al., 2008; 

Wongcharoen & Phrommintikul, 2009).  De maneira complementar nossos 

resultados mostram que o tratamento com curcumina para ratas OVX, apesar de 

não influenciar atrofia uterina, níveis aumentados de AST séricos e ganho de 

peso, reduz o acúmulo de gordura inerte (visceral) e diminui os níveis séricos de 

colesterol total, LDL e TG totais nas ratas OVX sem afetar os níveis de HDL. A 

curcumina já é descrita por exercer efeitos hipocolesterolêmicos em mulheres e 

ratas OVX  na literatura (Folwarczna, Zych, & Trzeciak, 2010). Porém este é o 

primeiro estudo que faz um levantamento em maior abrangência dos efeitos da 

suplementação de curcumina sobre o perfil lipídico relacionando-o com 

diferentes parâmetros de estresse oxidativo em ratas OVX.  

O término da secreção de hormônios sexuais na corrente sanguínea é um 

fator determinante para o desequilíbrio redox em mulheres menopáusicas. Altos 

níveis de produtos finais de dano oxidativo em lipídios como MDA, 4-
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hidroxinonenal, LDL oxidado são encontrados na circulação sanguínea de 

mulheres que vivenciam a fase de pós-menopausa (A Agarwal, Aziz, & Rizk, 

2013). Muitas das condições pró-oxidantes descritas durante a menopausa são 

relacionadas à ausência do hormônio estrogênio, o qual desempenha funções 

antioxidantes como a preservação de fosfolipídios de membrana das células 

musculares lisas que envolvem os vasos sanguíneos contra insultos oxidativos 

(Dubey et al., 1999). Nossos achados em relação à diminuição da capacidade 

antioxidante não enzimática em soro, fígado e nas estruturas do SNC de ratas 

OVX vão ao encontro de resultados descritos previamente por nosso grupo em 

que ratas OVX apresentam desequilíbrio nos sistemas antioxidantes associado a 

um aumento de biomoléculas oxidadas por ERO (Behr et al., 2012).  Nas 

estruturas periféricas tanto a cirurgia quanto o tratamento exerceram pouca 

influência sobre a maquinaria enzimática, com exceção da GPx que se mostrou 

diminuída nos homogenatos de fígado e de eritrócitos dos animais OVX tratados 

apenas com veículo. A diminuição da atividade da Gpx pode estar relacionada 

com o aumento de dano oxidativo em sua estrutura durante situações de estresse 

(Halliwell & Gutteridge, 2007). Por outro lado, a menor atividade da GPx pode 

também ser associada à diminuição do conteúdo de SH reduzidos na fração não-

proteica das mesmas amostras, já que a quantificação de grupamentos SH em 

frações não proteicas é representado principalmente pela presença da glutationa 

reduzida (GSH), a qual, além de possuir função como defesa antioxidante 

primária, é também substrato para a enzima GPx, justificando assim a menor 

atividade observada nos fígados dos animais OVX não tratados com curcumina.  

Dessa maneira, podemos observar uma relação entre a ovariectomia e a depleção 

das defesas antioxidantes não enzimáticas e também a ação da curcumina em 
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atenuar o comprometimento dos sistemas antioxidantes de compartimentos 

teciduais. Naik et al., (2011) inferem que a administração de curcumina melhora 

o status de GSH e impede a queda de atividade da GPx em fígado de ratos 

submetidos à inflamação crônica induzida por tetracloreto de carbono. Outro 

estudo revela as propriedades terapêuticas da curcumina em aliviar esteatose 

hepática não alcoólica, a qual é muitas vezes causada por aquisição da 

resistência à insulina causada por obesidade (Shapiro & Bruck, 2005). Outra 

ação alternativa da curcumina seria sua capacidade em induzir a biossíntese de 

GSH já descrita em um estudo baseado em inflamação induzida em células 

epiteliais (Biswas, McClure, Jimenez, Megson, & Rahman, 2005). Observamos 

também o aumento no dano a proteínas representado pelo aumento da 

carbonilação proteica e de peroxidação lipídica em considerável abrangência 

dentre os tecidos analisados (TBARS- sangue, fígado, córtex frontal e estriado; 

grupos carbonil- todos com exceção do córtex frontal) e também diminuição nos 

grupos SH reduzidos proteicos em eritrócitos, soro e hipocampo das ratas 

operadas. Proteínas e lipídios danificados por oxidação estão diretamente 

relacionados com sintomas e patologias causados pela menopausa (Isabel Baeza, 

Fdez-Tresguerres, Ariznavarreta, & De la Fuente, 2010; Halliwell, 2006; 

Signorelli et al., 2001). Ademais, grupos tióis reduzidos presentes em proteínas 

(como as tiorredoxinas e peroxirredoxinas) são responsáveis por atuar na 

manutenção da homeostase redox em diferentes compartimentos teciduais e 

estarem presentes entre os agentes antioxidantes não enzimáticos. Também entre 

os antioxidantes não enzimáticos encontrados na corrente sanguínea podemos 

citar as vitaminas C e E, precursores da síntese de GSH (acetil-cisteínas), 

selênio, zinco, taurina e betacaroteno – os quais são obtidos da dieta. A literatura 
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mostra que ratas OVX apresentam níveis diminuídos de vitaminas A, C e E e 

ácido úrico (antioxidante endógeno) na corrente sanguínea (Dilek et al., 2010). 

Particularmente em situações de choque séptico em pacientes hospitalares, a 

depleção do potencial antioxidante não enzimático é fortemente influenciada 

pelas baixas concentrações séricas de ácido úrico (Andresen et al., 2008).  De 

uma forma geral é bem aceito que uma dieta rica em frutas e vegetais seja 

determinante na prevenção de aterosclerose, doenças cardiovasculares e 

surgimento de câncer (Miquel et al., 2006). Por outro lado, é também 

reconhecido que mulheres durante a menopausa costumam seguir a 

recomendação diária em nutrientes e vegetais ricos em antioxidantes (Polidori, 

2003). De acordo com o cenário descrito acima, sugere-se que a suplementação 

terapêutica baseada em compostos antioxidantes (no caso, a curcumina) para 

mulheres na menopausa torna-se promissora do ponto de vista clínico.  

Hipercolesterolemia e estresse oxidativo são frequentemente 

acompanhados por situações pró-inflamatórias e esses fatores mostram-se, de 

certa forma, como uma imposição fisiológica para a mulher após o final da 

secreção hormonal. O aumento na secreção de citocinas pró-inflamatórias é um 

mecanismo de ação para diversas patologias relacionadas ao envelhecimento. 

Diferentes estudos clínicos estabelecem a relação entre o aumento de TNF-α e 

IL-6 na corrente sanguínea com patologias que surgem após final da fase 

reprodutiva da mulher (Jilka, Hangoc, & Girasole, 1992; O. Y. Kim et al., 2012; 

Schieffer et al., 2000). Além disso, o acúmulo de gordura visceral mostra-se 

como uma potencial fonte na secreção destas citocinas por recrutar e ativar 

macrófagos na proporção do acúmulo intrínseco de ácidos graxos (Alappat & 

Awad, 2010). Usando modelo OVX, Wang et al., (2012) observaram que 
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estrogênio desempenha ação protetora em metástase de hepatocarcinoma por 

reduzir os níveis de IL-6. Kireev et al., (2010) também reforçam nossa hipótese 

ao mostrar que a ovariectomia causa aumento em citocinas pró-inflamatórias 

(TNF-α, IL-1β, IL-6) e redução de IL-10 (anti-inflamatória), resultando em 

aumento de lipoperoxidação, HSP32 e iNOS em amostras de fígado. Por outro 

lado, a capacidade inibitória da curcumina sobre a produção destas citocinas pró-

inflamatórias e consequentemente sobre a inflamação e dano oxidativo é 

observada em ratos intoxicados por Cádmio (Alghasham, Salem, & Meki, 

2013). Em nosso modelo os níveis de IL-6 na circulação foram aumentados nas 

ratas OVX controle ao passo que os animais OVX que receberam curcumina nas 

duas doses apresentam níveis de IL-6 indiferentes dos animais sham. Os níveis 

séricos de IL-6 seguiram o mesmo perfil encontrado no acúmulo de gordura 

visceral destes animais, sugerindo uma possível relação entre a deposição 

lipídica na região abdominal e o aumento da citocina pró-inflamatória na 

corrente sanguínea e também a cabível contribuição do tratamento com 

curcumina em atenuar essas mudanças.  

Nas amostras de SNC, ficou evidente a maior abrangência do impacto da 

ovariectomia sobre o ambiente redox. Foram quantificados aumento de 

biomoléculas danificadas por oxidação (TBARS, carbonil e SH reduzidos) além 

da modulação das atividades enzimáticas em maior escala do que nos outros 

tecidos. Algumas sugestões podem ser feitas sobre a vulnerabilidade do SNC à 

insulto oxidativo. O sistema nervoso possui regeneração celular limitada em 

comparação com outros órgãos. A divisão celular na estrutura é muito mais lenta 

e desta forma as células nervosas tornam-se mais suscetíveis a insultos 

provenientes de estresse oxidativo durante o envelhecimento (Andersen, 2004). 
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Em segundo lugar, o consumo de oxigênio pelo SNC é muito maior do que em 

outros tecidos, chegando a consumir 20% do oxigênio destinado ao metabolismo 

corporal humano. Logo, a eficiência mitocondrial é um aspecto fundamental 

para o funcionamento das células nervosas encefálicas. Portanto, o aumento de 

ERO causada por um insulto pode danificar a cadeira respiratória da mitocôndria 

resultando em propagação do dano pela mesma (Halliwell, 2006). O sistema 

antioxidante não enzimático foi diminuído em todas as estruturas analisadas, 

sendo que as ratas OVX suplementadas apresentaram mudanças mais brandas, a 

ponto de não apresentarem diferença estatística com o grupo controle (sham). De 

maneira adicional ao observado nas estruturas periféricas (com exceção da GPx 

discutida anteriormente), as atividades enzimáticas (SOD e CAT) de córtex 

frontal, hipocampo e estriado sofreram alterações nos grupos OVX (com e sem 

tratamento). A ovariectomia causou diminuição na atividade da SOD em córtex 

frontal e aumento nas amostras de estriado, sem causar qualquer alteração nas 

amostras de hipocampo. As ratas tratadas com curcumina não apresentam 

diferença na atividade da SOD em córtex frontal em relação ao grupo sham, 

sendo que o tratamento não foi capaz de contrapor o estímulo causado pela 

cirurgia sobre as atividades de SOD no estriado. Os resultados sugerem certa 

suscetibilidade do SNC a insulto oxidativo causado pela menopausa 

experimental, já que, acompanhada dos níveis aumentados de lipídios e 

proteínas oxidados, foi observada modulações enzimáticas antioxidantes aqui 

quantificadas. Além disso, o tratamento com curcumina apresentou menor 

eficiência em prevenir ou atenuar alterações oxidativas causadas pela cirurgia no 

estriado de ratas OVX. Por outra perspectiva, o desequilíbrio da razão SOD/ 

(CAT + GPx) nas amostras de estriado nos indica uma possível fonte de ERO, já 
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que o aumento da razão é um indicativo de excesso de H2O2, já que a SOD 

converte O2   
- 
em H2O2  mas as peroxidases não são capazes de remover produção 

aumentada de H2O2 causado pelo aumento da SOD, tornando justificável o 

aumento na oxidação proteínas e lipídios. Apesar de ser significativamente 

diferente em todos os grupos OVX, a razão teve uma menor significância nos 

estriados do grupo que recebeu a dose de 100 mg/Kg/dia de curcumina em 

relação ao grupo sham (OVX 100 mg/Kg/dia=p<0,05). Ademais, a 

suplementação impediu a queda dos níveis de grupos SH reduzidos na fração 

não proteica (GSH) e o aumento de lipoperoxidação indicando um papel protetor 

da curcumina nas amostras de estriado. Apesar de ser questionado pela 

comunidade científica, há indícios de que o transporte de estruturas polifenólicas 

para o tecido nervoso seja passível de ocorrência através da barreira 

hematoencefálica (Faria et al., 2014). Mesmo não sendo presencialmente 

quantificada, diferentes estudos inferem funções protetoras da curcumina no 

sistema nervoso de animais e analisando diferentes tipos de injúria (Belviranlı et 

al., 2013; Zanotto-Filho, Braganhol, et al., 2012).   

As estruturas do SNC analisadas (córtex frontal, hipocampo e estriado) 

nesta dissertação foram escolhidas de acordo com suas importâncias na 

manutenção em funções locomotoras e de aprendizado no cérebro. O córtex 

frontal possui papel crucial na homeostase cerebral durante o comportamento 

adaptativo através de seu envolvimento nas tomadas de decisões de humanos e 

roedores. A aquisição de novas memórias de eventos e lugares depende do pleno 

funcionamento do hipocampo (S. Cheng & Frank, 2008; Vukovic, Blackmore, 

Jhaveri, & Bartlett, 2011). Os hormônios sexuais são responsáveis em modular a 

secreção de dopamina no estriado atuando no sucesso reprodutivo da fêmea 
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(Becker, 1999). Logo, o equilíbrio redox nessas estruturas é determinante no 

desenvolvimento de doenças neurodegenerativas (Mantena, King, Andringa, 

Eccleston, & Bailey, 2008).  

Estudos epidemiológicos demonstram que o período de transição para a 

menopausa em mulheres pode ser crítico no desenvolvimento de depressão e 

ansiedade. Distúrbios mentais durante o período possuem estreita associação 

com desequilíbrio do perfil redox no SNC (Berk et al., 2011; Moylan, Maes, 

Wray, & Berk, 2013). É importante salientar que o estrogênio se apresenta como 

fator crítico na manutenção do SNC e sua inerente depleção durante a 

menopausa é relacionada com declínio cognitivo, episódios de ansiedade, e 

depressão (Seeman, 1997; A. A. Walf & Frye, 2006; A. A. Walf, Paris, & Frye, 

2009). Estudos relatam mudanças comportamentais em animais que apresentam 

estresse oxidativo aumentado no SNC (Behr et al., 2012; Schnorr et al., 2011). 

Particularmente em ratas OVX, comportamentos do tipo ansiedade (Patki et al., 

2013) e alterações locomotoras/exploratórias são amplamente descritas na 

literatura (Roy, Buyer, & Licari, 1990). (Cruz-Aguado, Almaguer-Melian, Díaz, 

Lorigados, & Bergado, 2001) mostram que a presença de GSH no cérebro de 

ratos é essencial para o funcionamento bioquímico e na prevenção de alterações 

comportamentais, suportando a ideia de que o ambiente redox possui importante 

papel na homeostase do SNC. Em contrapartida, diferentes autores suportam as 

propriedades ativas da curcumina contra ansiedade, depressão, e inclusive sua 

participação na melhoria de memória espacial prejudicada por idade avançada 

em ratas (Belviranlı et al., 2013; Gilhotra & Dhingra, 2010; Lopresti, Maes, 

Maker, Hood, & Drummond, 2014). Nossos resultados mostram que ratas OVX 

tratadas com curcumina apresentam menor impacto nas alterações 
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comportamentais relacionadas à ansiedade quando submetidas aos ensaios de 

campo aberto (CA) e labirinto em cruz elevada (LCE). No teste de CA, os 

grupos não apresentaram diferença nos parâmetros de distancia total e tempo 

total imóvel- todos contados pelo software ANYMAZE. Apesar disso, os 

animais OVX controle executaram um menor numero de rearings, o qual pode 

servir como indicativo de menor exploração (Prut & Belzung, 2003) do aparato, 

sendo que as ratas OVX tratadas com curcumina nas duas quantidades não 

apresentaram essa diminuição. Já no teste de LCE nossos achados indicam que 

os animais OVX exploraram mais o braço fechado do que o braço aberto como 

mostrado pelo tempo percorrido e número de entradas nos braços. 

Adicionalmente, a distância total percorrida em todo aparato pelas ratas OVX foi 

menor quando comparado ao que o grupo sham percorreu, indicando alterações 

no sistema locomotor e exploratório durante o teste de LCE. Por outro lado, as 

ratas OVX tratadas com curcumina não diferiram do grupo sham quando 

comparamos os parâmetros citados acima. Nesse sentido, a cirurgia, além de 

causar alterações centradas no perfil redox de diferentes tecidos (já discutidas), 

também causou mudanças comportamentais relacionadas à ansiedade no modelo 

aqui desenvolvido. Com isso, este estudo elucida benefícios da curcumina sobre 

parâmetros de ansiedade em modelo de ovariectomia, nunca antes descritos.  

A biodisponibilidade da curcumina talvez seja o maior desafio de estudos 

que objetivam transpor seus resultados para testes nutricionais ou mesmo 

clínicos. Ratos submetidos a uma dose diária de 1g/Kg apresentam 75% de 

metabólitos da curcumina nas fezes e quantidades negligenciáveis na urina 

(Wahlström & Blennow, 1978). Outros autores citam que a absorção de 

curcumina pode chegar a 60% através do aparelho gastrointestinal 
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(Ravindranath & Chandrasekhara, 1980). Sobre a toxicidade, ensaios clínicos 

que aplicaram doses entre 3,6 e 8g por dia mostraram casos pontuais de diarreia 

e náuseas entre os pacientes (Hsu & Cheng, 2007). Em nosso estudo não foram 

observados sintomas relacionados à diarreia nos animais tratados. 

Paralelamente, trabalhos em animais mostram efeitos positivos da intervenção 

com curcumina em diferentes modelos usando doses semelhantes às mesmas 

aqui aplicadas (Cho, Kim, Jeon, & Sung, 2012; Hussan et al., 2012; Tokaç et al., 

2013). A faixa de doses abordada em nosso trabalho (50 e 100 mg/Kg/dia) pode 

ser transformada para humanos levando em consideração o método de 

normalização de doses baseado no metabolismo do animal e em sua área de 

superfície corporal em relação à de um humano (Reagan-Shaw, Nihal, & 

Ahmad, 2008). De acordo com a transformação, as doses aqui aplicadas 

equivaleriam (para uma mulher de 70 Kg) a 0,567 e 1,113g por dia de 

curcumina. Um estudo quantificou analisou a farmacocinética da curcumina em 

indivíduos saudáveis de 0,25 até 72h após a ingestão de 10 a 12g do composto e 

detectou apenas seus metabólitos na corrente sanguínea. Entretanto, outros 

autores suportam a ideia de que baixas quantidades de curcumina ingeridas 

diariamente aumentam sua permeabilidade no trato gastrointestinal e 

consequentemente sua biodisponibilidade durante uma suplementação (A. L. 

Cheng et al., 2001; Sharma et al., 2004). Portanto, o aumento da absorção da 

curcumina através da escolha de diferentes veículos é fator determinante para 

que esse tipo de tratamento viabilize suas ações terapêuticas observadas em 

modelos experimentais. Nano-emulsões de curcumina são bem aceitas pela 

literatura por aumentar de forma significativa a absorção em camundongos 

(Zhongfa et al., 2012) além de aumentar sua eficiência farmacológica em 
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modelo de glioma in vivo (Zanotto-Filho, Coradini, et al., 2012). Apesar disso, a 

eficácia e segurança da administração da curcumina amplamente demonstrada 

lhe permite ser atribuída como alternativa nutricional na prevenção e/ou controle 

de sintomas e doenças que o período de menopausa possa acarretar para a 

mulher.  

 

CONCLUSÕES: 

 

Conclusão geral: 

   

   De uma maneira geral, nosso trabalho mostrou que a curcumina foi 

capaz de minimizar o acúmulo de gordura visceral, níveis séricos de IL-6, 

dislipidemia e estresse oxidativo em diferentes compartimentos causados pela 

depleção dos hormônios sexuais inerente ao modelo de ovariectomia. 

Observamos que seu benefício fica mais evidente no potencial antioxidante não 

enzimático tecidual. Nos parâmetros comportamentais também observamos 

contribuições da suplementação, já que os animais tratados apresentaram 

menores índices nos comportamentos relacionados à ansiedade quando 

quantificados pelos experimentos de CA e LCE.  Acreditamos, portanto, que o 

tratamento com curcumina foi capaz de atenuar os parâmetros alterados tanto 

bioquímicos como comportamentais pelo modelo de ovariectomia bilateral em 

roedores. 

   

Conclusões específicas: 
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1)   As alterações esperadas foram em sua maior parte representadas nos 

grupos de ratas OVX: a mudança no perfil lipídico foi representado pelo 

aumento nos níveis de LDL e colesterol total circulantes- principais agravantes 

para a ocorrência de acidentes cardiovasculares. Observamos também níveis 

aumentados de IL-6 no soro das ratas operadas, sugerindo uma situação pró-

inflamatória pós-ovariectomia. Paralelamente, a atrofia uterina e o ganho de 

peso foram pronunciantes nas ratas OVX, confirmando que o modelo aplicado 

foi eficiente.  

2)  O aumento de estresse oxidativo foi marcante em todos tecidos 

analisados, representado pelo aumento na quantificação de biomoléculas 

danificadas associado à diminuição das defesas antioxidantes. Praticamente 

todas as estruturas analisadas apresentaram dano oxidativo aumentado no 

conteúdo proteico (aumento de grupamentos carbonil e diminuição de tióis 

reduzidos), não proteico (tióis reduzidos não proteicos-GSH) e lipídico 

(TBARS). A modulação das defesas antioxidantes foi mais pronunciada na 

resposta antioxidante não enzimática (TRAP) dos tecidos analisados. Entre as 

defesas enzimáticas, a atividade da GPx sofreu maior abrangência tecidual com 

a depleção hormonal possivelmente por interagir com o sistema de renovação de 

GSH da célula e por esta encontrar-se diminuída nas respectivas amostras. 

Paralelo às alterações já citadas foi observada modulação na atividade da SOD 

nas estruturas de hipocampo e estriado, sugerindo assim uma maior 

suscetibilidade do sistema antioxidante dos tecidos do SNC ao estresse pós-

ovariectomia.  
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3)  A menopausa experimental foi capaz de induzir comportamentos 

relacionados à ansiedade como mostrado através do menor número de rearings 

executados pelos animais OVX no experimento de CA. No teste de LCE, o 

grupo OVX passou maior tempo no braço fechado do aparato além ter explorado 

menos o braço aberto – diferença representada pelo menor número de entradas e 

menor tempo nessa parte do aparato quando comparados aos animais sham. 

Adicionalmente, o aumento do estresse oxidativo nas estruturas do SNC foi 

correspondente às mudanças comportamentais observadas nas ratas OVX, 

estabelecendo assim uma relação plausível entre os resultados obtidos.  

 

4)  O tratamento com curcumina por 30 dias foi capaz de atenuar uma 

quantidade considerável das alterações causadas pela ovariectomia bilateral. No 

perfil lipídico, as ratas OVX tratadas mostraram níveis de LDL e colesterol total 

indiferentes dos animais controle, sugerindo um papel hipocolesterolêmico para 

esse tipo de tratamento. Apesar da ovariectomia per se não ter causado acúmulo 

nos triglicerídeos e no VLDL, os animais tratados com curcumina apresentaram 

níveis menores nas respectivas quantificações quando comparados aos animais 

sham. Os níveis de IL-6 foram significativamente menores nos animais que 

receberam curcumina, reforçando o papel antinflamatório do composto. Dentre 

os parâmetros redox, a administração impediu a formação de grupos carbonil em 

proteínas do fígado, eritrócitos, soro e também no hipocampo. A redução dos 

grupamentos tióis proteicos foi preservada no soro e no hipocampo e a dos tióis 

não proteicos no fígado, eritrócitos, hipocampo e estriado. A lipoperoxidação 

também teve menores níveis em eritrócitos, fígado, córtex frontal e estriado das 

ratas tratadas. A ineficiência do tratamento ficou restrita ao aumento da 
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carbonilação proteica no estriado. Ademais, efeitos positivos do tratamento 

foram observados nos testes comportamentais, uma vez que não foram 

detectadas diferenças significativas entre o perfil comportamental relacionado à 

ansiedade dos animais tratados e o perfil dos controles.   

 

PERSPECTIVAS:  

 

1) Quantificar por HPLC os níveis de curcumina e seus metabólitos no soro e 

nos diferentes tecidos de ratas OVX aqui analisados;  

 

2) Sabendo da maior suscetibilidade da mulher na menopausa à doenças 

neurodegenerativas, explorar no modelo de ovariectomia o surgimento de 

sintomas relacionados a doenças de Parkinson e Alzheimer bem como o 

potencial da curcumina em atenuar alterações relacionadas às patologias.  
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