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EFEITOS DO CONSUMO DA ERVA MATE NO TECIDO ADIPOSO 

BRANCO DE RATAS OVARIECTOMIZADAS 

Victor Machado de Mello Andrade 

Orientadores: Mário Vaisman, Luciane Claudia Barcellos, Verônica Salerno Pinto. 

Resumo da Tese de Doutorado submetida ao Programa de Pós-Graduação em 

Endocrinologia, da Universidade Federal do Rio de Janeiro – UFRJ, como parte dos 

requisitos necessários à obtenção do título de Doutor em Ciências. 

Introdução: A menopausa e pós menopausa estão associadas com o surgimento de 

doenças metabólicas e obesidade. Atualmente, o principal tratamento é a reposição 

hormonal. No entanto, a reposição de estrogênio pode gerar outros tipos de doenças 

como, por exemplo, câncer de mama. A Ilex Paraguariensis (erva Mate) vem sendo 

caracterizada como um potente agente anti-obesidade. Esse estudo teve como objetivo 

verificar o efeito do Mate no metabolismo energético de ratas ovariectomizadas. 

Métodos:  Após a ovariectomia, as ratas (3 meses de idade) foram tratadas com Mate 

(1g/kg do peso corporal) ou água (1 ml) por oito semanas. Os animais foram separados 

em 4 grupos: Sham (n=6), Sham Mate (n=6), OVX (n=8), OVX Mate (n=8). Após o período 

experimental, parâmetros bioquímicos no plasma foram analisados, assim como a 

análise histológica e proteica de UCP1 e Sirt1 no tecido adiposo branco (WAT). 

Resultados: A erva Mate foi capaz de prevenir a obesidade em ratas ovariectomizadas, 

evidenciado pelos valores semelhantes ao grupo controle em relação as análises de peso 

do tecido adiposo visceral, triglicerídeos, colesterol total, LDL. A análise morfométrica 

do WAT mostrou uma menor hipertrofia dos adipócitos no grupo OVX-Mate vs OVX. Por 

fim, o Mate aumentou o conteúdo de UCP1 no WAT das ratas OVX, assim como também 

apresentou maiores valores da proteína Sirt1 em ambos os grupos que consumiram a 

erva . 

Conclusão: O Mate tem uma potente ação preventiva no desencadeamento da 

obesidade em ratas ovariectomizadas e, possivelmente, esses benefícios podem ser 

extrapolados para um quadro de menopausa. 
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Palavras chaves:  Ilex paraguariensis; Ovariectomia; Tecido adiposo; Termogênese. 

EFFECTS OF ERVA MATE CONSUMPTION ON WHITE ADIPOSE 

TISSUE IN OVARIECTOMIZED RATS 

Victor Machado de Mello Andrade 

Adivisors: Mário Vaisman, Luciane Cláudia Barcellos, Verônica Salerno Pinto. 

Summary of the Doctoral Thesis submitted to the Program of Post-graduation in 

Endocrinology, Federal University of Rio de Janeiro – UFRJ, as part of the requirements 

for obtaining the Doctoral Degree in Science. 

Introduction: Menopause and post-menopause are characterized by low levels of 

estrogen that can be associated with the emergence of metabolic diseases. While 

hormone replacement therapy can alleviate many symptoms, it can also exacerbate 

other diseases such as breast cancer. In the search for natural alternatives, Ilex 

paraguariensis (Yerba Mate) has been identified as a potential therapy for the onset of 

obesity. Here, the effect of MATE consumption on white adipose tissue (WAT) was 

studied in ovariectomized rats, an animal model for post-menopause hormone loss. 

Methods: Four groups of animals were used: ovariectomy with MATE (OVX MATE) and 

without MATE (OVX), as well as sham surgery with MATE (Sham MATE) and without 

MATE (Sham). MATE was provided by gavage at 1g/kg of body weight for eight weeks 

before measuring biochemical parameters in plasma and characterizing WAT 

morphology.  

Results: The consumption of Yerba MATE significantly decreased weight gain in 

ovariectomized rats and presented near control levels of triglycerides, total cholesterol, 

and LDL. A morphometric analysis of WAT showed a significant decrease in the area 

occupied by adipocytes in the group that consumed MATE. Finally, MATE consumption 

increased the UCP1 content in the WAT of the ovariectomized group. Yerba MATE 

treatment was also associated with higher levels of SIRT1 protein. 
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Conclusion: MATE consumption has a preventive effect on the weight gain observed in 

ovariectomized rats and potential benefits in naturally avoiding the onset of obesity post 

menopause. 

Keywords: Ilex paraguariensis; Ovariectomy; Adipose tissue; Thermogenesis. 
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Introdução 

A crescente proporção de mulheres idosas e o aumento da expectativa de vida têm 

causado preocupações de saúde pública, especialmente no que se refere a alterações 

fisiológicas relacionadas ao período de menopausa e pós-menopausa. 

Aproximadamente 40% das mulheres buscam formas de tratamento para minimizar os 

sintomas induzidos pela menopausa, incluindo: dores de cabeça, transpiração noturna, 

ressecamento vaginal e alterações no sono (NACHTIGALL, 1998). Um outro importante 

aspecto na caracterização da menopausa é o declínio dos hormônios ovarianos, 

principalmente o estrogênio (MALTAIS; DESROCHES; DIONNE, 2009). Diversas 

alterações fisiológicas estão associadas com essa queda hormonal, tais como o aumento 

do risco de aterosclerose (SCHILLACI et al., 1998), Diabetes mellitus (ZOIS et al., 2009), 

perda de massa muscular (sarcopenia) (ELLIOTT; SALE; CABLE, 2002), perda de massa 

óssea (KEMMLER et al., 2004), mudanças na composição corporal, perfil lipídico, 

deposição de gordura (BROCHU et al., 2009; KEMMLER et al., 2004) e aumento de 

marcadores inflamatórios (PFEILSCHIFTER et al., 2002). De acordo com MUMUSOGLU & 

YILDIZ, (2019),  essas alterações causadas pela menopausa podem levar a um quadro de 

síndrome metabólica. A síndrome metabólica é caracterizada pelo surgimento e 

combinação de pelo menos 3 fatores de risco como a obesidade, dislipidemia, 

hiperglicemia, hiperinsulinemia, resistência à insulina e hipertensão (CARR, 2003; ECKEL; 

GRUNDY; ZIMMET, 2005). 

A obesidade gerada ao longo do tempo pela redução da produção de estrogênio, pode 

provocar um quadro de inflamação sistêmica, comprometendo as funções mitocondriais 

e, consequentemente, a termogênese, que desempenha um importante papel no gasto 

energético para manter a temperatura corporal (PRASUN, 2020). 

Atualmente, a terapia hormonal com estradiol está disponível para mulheres que são 

afetadas pelos sintomas da menopausa. No entanto, esse tipo de tratamento pode ter 

efeitos colaterais, como o risco aumentado para acidente vascular cerebral, ataque 

cardíaco e câncer (ETTINGER et al., 2018; MARJORIBANKS et al., 2017; MATTAR et al., 

2008). Nesse contexto, estratégias alternativas não hormonais, vem sendo estudadas 

com o objetivo de minimizar os efeitos deletérios no metabolismo durante a 

menopausa/pós-menopausa. Algumas intervenções por compostos naturais vêm 
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apresentando resultados promissores no metabolismo lipídico, modulação de 

saciedade, efeito anti-adipogênico, termogênico e outros (LEE et al., 2016; MADAK-

ERDOGAN et al., 2016; TARDIVO et al., 2015) 

Um composto natural bastante consumido principalmente na América do Sul é a Ilex 

paraguariensis, ou erva Mate (MATE). Essa erva, utilizada para o preparo de chá, além 

de ser conhecida pelo seu efeito antioxidante (CHEMINET et al., 2021) e cardioprotetor 

(CAHUÊ et al., 2017), é também um potente agente modulador do metabolismo 

energético, influenciando tanto a oxidação de glicose quanto de lipídios (RESENDE et al., 

2012; SILVA et al., 2011), provando ser um efetivo adjuvante na perda de peso, 

modulando a adipogênese (DOS SANTOS et al., 2018). Os efeitos adaptógenos da Ilex 

paraguariensis como agente antioxidante e modulador do metabolismo energético 

estão intimamente ligados com alguns de seus componentes, tanto os polifenóis quanto 

as saponinas e as metilxantinas (BURRIS et al., 2012). 

Embora a literatura demonstre a melhora do metabolismo energético em ratos e 

humanos tratados com a erva Mate, não há na literatura dados disponíveis avaliando a 

influência dessa erva sobre as alterações sistêmicas consequentes à menopausa, sendo 

esse o objetivo principal   da presente tese de doutorado. Este trabalho é fruto de uma 

parceria entre o Programa de Pós Graduação em Endocrinologia da Faculdade de 

Medicina da UFRJ e da Escola de Educação Física da UFRJ. A tese é composta por 1 artigo 

publicado na revista “Molecular and Cellular Endocrinology” intitulado “Yerba Mate 

consumption by ovariectomized rats alters white adipose tissue”.
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Revisão de literatura 

Menopausa 

Clinicamente, a menopausa é diagnosticada quando a mulher deixa de menstruar por 

pelo menos um ano devido a perda da atividade dos folículos ovarianos, o que 

geralmente ocorre entre os 45 – 55 anos de idade (LANDGREN et al., 2004). Esse 

fenômeno ocorre ao longo de vários anos e não em um único momento. É precedido 

por uma fase em que as mulheres experimentam ciclos menstruais irregulares, 

denominado como transição da menopausa (perimenopausa), que envolve lidar com a 

cessação da produção de ovócitos nos ovários. 

A redução da produção de estrogênio e progesterona é a principal alteração fisiológica 

associada à menopausa. O estrogênio é o hormônio sexual feminino primário. Ele 

determina as características sexuais e afeta o desenvolvimento e funcionamento do 

sistema reprodutor. O estradiol (E2) está quase sempre presente no corpo de mulheres 

em idade reprodutiva, enquanto o estriol (E3), produzido pela placenta, é abundante 

principalmente durante a gravidez e desempenha um papel importante na manutenção 

da gravidez em estágio inicial (PATEL, 2017). Durante a vida fértil da mulher, o nível 

médio de estrogênio total é de 100 a 250 pg/mL. No entanto, a concentração de E2 na 

circulação pode diminuir para até 10 pg/mL após a menopausa (CERVELLATI; 

BERGAMINI, 2016). Essa redução hormonal está associada com diversas alterações 

fisiológicas como o risco aumentado para aterosclerose, diabetes mellitus, perda de 

massa muscular (sarcopenia), perda de massa óssea (osteoporose), mudanças na 

composição corporal, alteração do perfil lipídico e marcadores inflamatórios (BROCHU 

et al., 2009; ELLIOTT; SALE; CABLE, 2002; KEMMLER et al., 2004; MUMUSOGLU; YILDIZ, 

2019).  

Estudos epidémiológicos como o de Gravena et al., (2013), mostraram que, no Paraná 

(Brasil), entre 456 mulheres avaliadas na pós menopausa, 72,6% apresentavam 

sobrepeso e 63,6% apresentavam obesidade central. A maioria dos estudos sugerem 

que as mudanças na composição do corpo feminino coincidem com a menopausa. Isso 
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ocorre porque a maior parte dos receptores de estrogênio encontram-se nas células 

adiposas viscerais e subcutâneas, o qual exercem um papel fundamental no 

metabolismo lipídico e auxiliam na beta oxidação de ácidos graxos (LAFOREST et al., 

2019). Além disso, o estrogênio regula enzimas que influenciam na eficiência do gasto 

energético, tais como PPARγ, PGC-1α (MOREIRA-PAIS et al., 2020). 

 

Figura 1 – Influência dos estrogênios no adipócito. Área tracejada = via do estrogênio. 

Imagem adaptada (MOREIRA-PAIS et al., 2020). 

Um outro fator que contribui para o aumento da adiposidade em mulheres pós-

menopausa é a diminuição da taxa metabólica basal que está correlacionada com o 



16 
 

declínio gradativo da massa muscular a partir desse período (KO; JUNG, 2021). O motivo 

pelo qual ocorre a perda desse tecido ainda não é totalmente elucidado na literatura. 

SIPILÄ et al., (2015) sugerem que o estrogênio tem um efeito direto na função 

neuromuscular e preservação da massa magra devido à grande quantidade de seus 

receptores (ERα e ERβ) no músculo esquelético que regulam a via anabólica IGF-

1/PI3K/AKT. SMITH et al., (2014) observaram que a administração de progesterona em 

mulheres na menopausa e pós-menopausa foi associada a um aumento de 50% na taxa 

de síntese proteica muscular, enquanto o tratamento com reposição de estradiol não 

afetou a taxa de síntese, sugerindo que o estrogênio pode não influenciar de forma 

significativa na produção de novas proteínas contráteis. No entanto, ele observou que 

esse hormônio pode ter um papel protetor na degradação de proteínas musculares e 

aumentar a sensibilidade a estímulos anabólicos. 

Erva Mate 

Ilex Paraguariensis, mais conhecida como erva Mate (Fig.2), é uma planta originária na 

região subtropical da américa do sul, incluindo Brasil, Argentina, Paraguai e Uruguai. O 

extrato aquoso da e rva-Mate é preparado principalmente na forma de quatro bebidas 

diferentes: chimarrão, Mate cozido, tererê e chá Mate.  

 

Figura 2 - Erva Mate triturada. Imagem retirada de 
https://www.jardimdaservas.com.br/produtos/erva-Mate-natural-fina/ 
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A erva Mate tem sido relatada pela sua grande atividade biológica, a qual é atribuída a 

sua rica composição de polifenóis. Além dos polifenóis, como flavonoides (quercetina e 

rutina) e ácidos fenólicos (ácidos clorogênicos e caféicos), a erva-Mate também é rica 

em cafeína e saponinas (GOSMANN et al., 2012; RESENDE et al., 2012) (Tabela 1). 

Estudos mostram que o MATE possui excelentes propriedades farmacológicas para 

promoção da saúde, como melhora do sistema antioxidante (LEONARD et al., 2010; 

MATSUMOTO et al., 2009), protege contra danos induzidos ao DNA (MIRANDA et al., 

2008), melhora da tolerância à glicose e resistência à insulina (ARÇARI et al., 2011), 

promove cardioproteção (CAHUÊ et al., 2017), possui efeitos termogênicos (CHOI et al., 

2017), propriedades quimiopreventivas (PUANGPRAPHANT et al., 2011) e ao que 

parece, é um excelente composto natural na prevenção da obesidade (GAMBERO; 

RIBEIRO, 2015; VALENÇA et al., 2022). 

Tabela 1 - Composição química da erva Mate. 

Tabela adaptada do artigo de revisão de DE MORAIS et al., (2009). 

Muitos estudos foram publicados na última década sobre o MATE, mas dentre todos os 

seus benefícios à saúde, o que nos chamou a atenção foi o seu efeito antiobesidade, 

tema utilizado na presente tese de doutorado. Em 2001, foi realizado o primeiro estudo 

para avaliar tal efeito. Os autores demonstraram que uma preparação à base de ervas 

contendo MATE atrasou significativamente o esvaziamento gástrico, aumentando o 

tempo de sensação de saciedade e induziu uma perda de peso significativa ao longo de 

45 dias em pacientes com excesso de peso (ANDERSEN; FOGH, 2001). KANG et al., (2012) 
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observaram que camundongos alimentados com dieta rica em gordura, após 4 semanas 

consumindo erva Mate, reduziram significativamente o peso corporal, adiposidade, 

tamanho dos adipócitos e liberação de leptina pelo tecido adiposo. Além disso, também 

apresentaram redução significativa nos níveis séricos de triglicerídeos e colesterol. Em 

outro estudo, DE MORAIS et al., (2009), demostraram efeitos de hipocolesterolemia em 

indivíduos dislipidêmicos com o consumo da erva Mate. Os autores observaram que 

após 20 e 40 dias de tratamento, houve uma redução significativa dos níveis circulantes 

de lipoproteínas de baixa densidade (LDL-C), apolipoproteína B (apo B), relação LDL-

C/HDL-C e aumento de HDL-C. 

Quando direcionamos o foco para o efeito do Mate no tecido adiposo, evidências 

mostram efeitos expressivos na termogênese e na inibição da adipogênese. PANG; 

CHOI; PARK, (2008) observaram o efeito termogênico dessa erva em ratos obesos por 

meio do aumento de proteínas desacopladoras (UCP2 e UCP3), responsáveis por dissipar 

energia em calor sem a produção de ATP nas mitocôndrias. Além disso, DOS SANTOS et 

al., (2018) mostraram que o consumo de Mate em camundongos obesos promoveu 

biogênese mitocondrial no músculo esquelético e no tecido adiposo marrom (BAT) por 

meio da ativação das vias SIRT1 e PGC1α, assim como aumentou o número de 

complexos na cadeia de transporte de elétrons. Somado a isso, eles também 

observaram uma promoção da termogênese por meio do aumento do conteúdo de 

UCP1 no BAT. 

Tecido adiposo 

O armazenamento de energia como lipídios é um mecanismo extremamente importante 

para garantir a sobrevivência do ser humano. No organismo existem dois tipos principais 

de tecido adiposo: branco (WAT) e marrom (BAT), assim chamados devido a sua 

coloração (Fig. 3). Apesar dos dois armazenarem triglicerídeos no interior de suas 

células, elas possuem anatomia e funções bem diferentes. O WAT tem como função 

principal armazenar e fornecer energia para os mais diversos processos fisiológicos e 

mecânicos do organismo. Além disso, ele também é considerado um tecido endócrino 

devido a sua capacidade de liberar adipocinas que também participam da regulação do 

metabolismo do corpo (SCHERER, 2006).  
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Figura 3 - Representação do tecido adiposo marrom e branco por microscópio. Imagem 

adaptada do site https://obesidadebioquimicaunb.wordpress.com/2017/06/24/tecido-

adiposo-marrom/ 

Assim como o WAT, o BAT também secreta adipocinas, mas a sua principal função é a 

termoregulação, ou seja, ele utiliza os triglicerídeos armazenados com intuito de 

produzir calor e manter a temperatura corporal. Isso ocorre porque, diferentemente do 

WAT, os adipócitos marrons possuem uma alta capacidade oxidativa, contendo um 

grande número de mitocôndrias e proteínas desacopladoras (UCP1) que, quando 

ativada catalisa o vazamento de prótons (H+) através da membrana mitocondrial, o que 

desacopla o complexo ATP sintase (Fig.4). A energia resultante derivada da oxidação do 

substrato é dissipada na forma de calor (FEDORENKO; LISHKO; KIRICHOK, 2012). 

O tecido adiposo marrom é formado ainda no estágio embrionário, e seu estoque é 

extremamente limitado em comparação ao tecido adiposo branco. Em contrapartida, o 

WAT é distribuído por todo o corpo em vários depósitos distintos (KUSMINSKI; BICKEL; 

SCHERER, 2016). Esse tecido pode se expandir rapidamente com o excesso da ingestão 

calórica, aumentando o armazenamento lipídico no interior das células (hipertrofia) e 

também pelo aumento do número de adipócitos (hiperplasia) (SUN; KUSMINSKI; 

SCHERER, 2011). Essa expansão do WAT pode gerar um quadro de obesidade que está 
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associado com o desenvolvimento de distúrbios metabólicos, incluindo resistência à 

insulina, dislipidemia, esteatose hepática e diabetes tipo 2 (KOPELMAN, 2000). 

Figura 4 - Representação do acoplamento e desacoplamento mitocondrial. Imagem 

adaptada do site (http://mundodabioquimica.blogspot.com/2014/06/proteinas-

desacopladoras.html) 

Há cerca de uma década, estudos mostraram um novo tipo de células adiposas, 

conhecidas como “adipócitos bege”. Esses adipócitos estão localizados no tecido 

adiposo branco mas possuem características semelhantes aos adipócitos marrons, como 

maior expressão de proteínas UCP1, maior quantidade de mitocôndrias, altos níveis de 

β-oxidação de ácidos graxos e, assim como o BAT, os adipócitos beges têm a capacidade 

de converter energia em calor. Entretanto, apesar do maior conteúdo de mitocôndrias 

quando comparado com o WAT, o tecido adiposo bege tem menor capacidade 

termogênica do que o BAT (WU; COHEN; SPIEGELMAN, 2013). 

O surgimento de adipócitos beges se dá a partir das células precursoras do WAT ou da 

transdiferenciação de adipócitos brancos já maduros. O que irá determinar a 

diferenciação em adipócitos beges são os fatores externos, como por exemplo a 

exposição prolongada a ambientes frios (HARMS; SEALE, 2013). O processo de 

escurecimento do tecido adiposo branco é conhecido como “browning”. É Importante 

enfatizar que os adipócitos bege podem regressar para adipócitos brancos caso o 

estímulo externo seja cessado (HARMS et al., 2014). 
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Assim como o frio, outros fatores podem induzir o processo de “browning”, sendo eles 

a prática de atividade física (ALDISS et al., 2018), ingestão de agentes farmacológicos 

(MERLIN et al., 2016) e o consumo de compostos naturais (BASKARAN et al., 2016). Esses 

fatores ativam diferentes vias de sinalização no interior das células para aumentar a 

ativação de BAT e o escurecimento de WAT. Uma das vias clássicas é a estimulação dos 

receptores β-adrenérgicos a partir da noradrenalina liberada com a exposição ao frio 

(SCHENA; CAPLAN, 2019). Outra via que contribui muito para a termogênese e que foi 

objeto de estudo dessa tese, é a via das sirtuínas (mais especificamente Sirt1). Essa 

proteína pode ser ativada por compostos dietéticos, restrição calórica ou exercício 

físico, promovendo biogênese mitocondrial e melhorando sua funcionalidade (CANTÓ 

et al., 2009; MILNE et al., 2007). A Sirt1 também promove o processo de “browning” por 

meio da desacetilação da proteína PPARγ (Fig. 5), que irá gerar uma cascata de ativação 

das proteínas downstream gerando a diferenciação dos adipócitos marrom/bege 

(QIANG et al., 2012). 

. 

Figura 5 – Representação do processo de “Browning” pela via SIRT1. Imagem adaptada 

KURYŁOWICZ; PUZIANOWSKA-KUŹNICKA (2020). 
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Justificativa 

A redução da produção de estrogênio, como por exemplo na menopausa, pode ser uma 

fase bem difícil para a mulher, principalmente no que diz respeito a desregulação do 

metabolismo e a modificação da composição corporal, podendo levar à obesidade e, por 

consequência, às doenças associadas a esse quadro. Hoje em dia, o tratamento mais 

comum para esse quadro é com a reposição hormonal. Apesar desse tratamento ser 

eficiente em relação aos problemas metabólicos, muitas mulheres não o realizam 

devido aos seus possíveis efeitos colaterais (ex.: câncer). Nesse contexto, se faz 

necessário a busca de tratamentos alternativos e naturais visando melhorar a vida 

dessas mulheres diante dessa redução hormonal. A erva Mate, como dito 

anteriormente, é um potente modulador do metabolismo energético e, embora a 

literatura evidencie um efeito anti-obesigênico em ratos e humanos tratados com essa 

erva, existem poucos dados disponíveis que avaliam a influência dessa erva nas 

alterações sistêmicas decorrentes da menopausa, especificamente no tecido adiposo.  
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Objetivo 

Geral: 

Avaliar os efeitos da Erva Mate no metabolismo energético de ratas ovariectomizadas. 

Específico: 

Verificar se o Mate modula a morfologia do tecido adiposo branco; 

Determinar se essa erva aumenta a termogênese a partir do processo de “browning” do 

tecido adiposo branco; 

Avaliar o efeito do consumo de Mate a nível sistêmico no perfil lipídico e glicídico; 

Verificar se o Mate reduz o ganho de peso corporal em ratas ovariectomizadas. 
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Métodos: 

Animais: 

Ratas Wistar, fêmeas (N = 28), com 4 semanas de idade, pesando entre 200g a 250g, 

foram mantidas em condições controladas de temperatura (24 ± 1ºC) com ciclo 

invertido de claro-escuro a cada 12 horas no biotério de experimentação animal do 

Laboratório de Biologia do Exercício da EEFD-UFRJ. Os animais permaneceram em 

gaiolas coletivas, com no máximo 4 animais/gaiola, com livre acesso a água e ração 

padrão para animais de laboratório fornecida pela BIOBASE – ALIMENTOS PARA 

ANIMAIS SC/ BRASIL. 

Ovariectomia: 

A ovariectomia bilateral foi realizada em ratas fêmeas anestesiadas com cetamina (0,5 

mL/kg) e xilazina (0, 125 mL/kg) através de injeção intraperitoneal (ip). As ratas foram 

submetidas a uma incisão para abrir a cavidade peritoneal, em seguida os túbulos 

uterinos foram expostos e os ovários removidos.  Após este procedimento a cavidade 

peritoneal foi suturada e limpa. Os animais do grupo sham foram submetidos a uma 

cirurgia simulada, sendo realizada uma incisão e exposição dos túbulos uterinos sem a 

remoção dos ovários. Em seguida, os animais foram deixados em recuperação por 15 

dias antes do início dos experimentos. Todos os animais receberam analgesia com 

Dipirona (200 mg/kg) por 7 dias. 

Desenho experimental 

Os animais foram divididos em 4 grupos (fig. 6), cirurgia simulada (sham, n=6), cirurgia 

simulada com tratamento com Mate (sham + Mate, n=6), ratas ovariectomizadas (OVX, 

n=8) e ratas ovariectomizadas tratadas com Mate (OVX + Mate, n=8). A cirurgia de 

ovariectomia foi realizada quando os animais alcançassem o peso entre 200g à 250g. 

Após o período de recuperação (15 dias), o tratamento com Ilex paraguarienses (MATE) 

foi iniciado pelo método de gavagem. Foi utilizado o Mate comercial em pó solúvel 

liofilizado (Matte Leão solúvel) com a dosagem de 1 g/Kg do peso corporal de MATE 

diluído em água 1 mL de água nos grupos Sham + Mate e OVX + Mate.  Essa dosagem foi 

baseada na sugestão de outros autores (DOS SANTOS et al., 2018; ROCHA et al., 2021). 
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Os grupos Sham e OVX foram gavados apenas com 1 mL de água. O tratamento foi 

realizado 5 vezes por semana durante 8 semanas, no horário de 10:30 às 11:30 AM. O 

peso corporal dos animais foi acompanhado ao longo de todas as semanas até o final do 

período experimental, e o consumo alimentar foi avaliado por 24 horas, em gaiolas 

individuais, na oitava semana do experimento. Após a eutanásia, realizada por 

guilhotina, o tecido adiposo visceral (retoroperitonial), fígado e útero foram coletados e 

pesados. Além dos tecidos, 5 mL de sangue foi coletado em tubo heparinizado, 

centrifugado (1.800g x 15 min, 4 ºC) e o plasma foi aliquotado e armazenado em freezer 

-80 ºC para análises posteriores.  

 

Figura 6 – Desenho experimental. 

Quantificação do tecido adiposo branco visceral: 

O tecido adiposo branco foi quantificado por seu peso em gramas por meio da pesagem 

da gordura retroperitonial retirada pela mesma pessoa em todos os animais no dia da 

eutanásia.  

Perfil lipídico 

Para a análise do perfil lipídico, as concentrações séricas de colesterol total (CT), 

triglicerídeos (TG) e lipoproteína de alta densidade (HDL) foram analisadas por Kit 

comercial Bioclin®, seguindo o protocolo do fabricante. 
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Teste de tolerância à glicose 

O teste de tolerância à glicose foi realizado na oitava semana de tratamento. Os animais 

fizeram jejum de 12 horas e em seguida receberam uma injeção intraperitoneal de 

glicose, 1,5g/kg peso diluído em salina (NaCl 0,9%). Foram coletadas amostras nos 

tempos O,30, 60, 90 e 120 minutos após a injeção de glicose 

Quantificação hormonal 

As concentrações séricas de insulina e adiponectina foram dosadas por meio de kit ELISA 

fornecido pela empresa FineTest.  

Histologia 

O tecido adiposo branco foi fixado em composto O.C.T da Tissue-Tek. Em seguida, o 

tecido foi cortado no micrótomo Rotatory Microtome CUT 5062 (Slee Medical GMBH, 

Alemanha) em cortes escalonados à 5μm de espessura, para posterior coloração com 

hematoxilina e eosina e análises por imunohistoquímica. Foram capturadas 15 imagens 

digitais de campos aleatórios do tecido adiposo branco em uma câmera de alta 

resolução Olympus DP72 (Olympus Corporation, Japão) acoplada ao microscópio 

Olympus BX53 (Olympus Corporation, Japão). 

Técnica de H&E 

Para clarificação do tecido, as lâminas foram submetidas a 3 banhos sucessivos de xilol, 

seguido de banhos com concentrações decrescentes de álcool etílico (100%, 90% e 70%). 

Em seguida, os cortes foram corados com hematoxilina (VETEC 630), lavadas em água 

corrente. Posteriormente, as lâminas foram mergulhadas em eosina (Sigma E4382) e 

lavadas em água destilada. A hematoxilina e eosina coram o núcleo da célula com a cor 

azul arroxeado e o citoplasma celular e a matriz extracelular em tons avermelhados a 

róseos. Em seguida as amostras foram submetidas a banhos com concentrações 

crescentes de álcool etílico (70%, 90% e 100%) e 3 banhos consecutivos de xilol. No 

momento seguinte, as lâminas foram montadas com Entellan (Merck Millipore, 

Alemanha). 

Quantificação da área dos adipócitos: 
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Para essa análise, foram analisadas oito imagens de diferentes campos para cada animal, 

em um total de quatro animais por grupo experimental. Em cada campo analisamos 

cinco adipócitos, nos quais medimos o menor e o maior diâmetro para calcular a área 

dos adipócitos conforme descrito por Osman (2013). Para cada adipócito, o diâmetro foi 

calculado como a média aritmética do menor e do maior diâmetro. 

Imunohistoquimica 

Para análise imunohistoquímica das amostras, utilizamos a técnica da avidina-biotina-

peroxidase (HSU; RAINE; FANGER, 1981). As lâminas foram imersas em banhos 

decrescentes com álcool etílico 100%, 90% e 70%. O bloqueio da peroxidase endógena 

foi realizado com peróxido de hidrogênio 3% por 30 minutos. Para a recuperação 

antigênica, as lâminas foram submersas em tampão de Tris-EDTA pH 9.0. Após esse 

processo, as lâminas foram colocadas em tampão citrato de sódio pH 6,0. Os cortes 

foram lavados com 2 banhos de PBS-T por 5 minutos cada e incubadas com 

PBS/albumina sérica bovina a 3% por 1 hora para que ocorresse o bloqueio de sítios 

inespecíficos. Em seguida, foi feita a incubação overnight à 4˚C dos tecidos com o 

anticorpo primário específico UCP1 (1:500 Sigma U6382). No dia seguinte, foi realizada 

a incubação com anticorpo secundário, conjugado com biotina (SPD-060 - Spring 

Bioscience, EUA) e posteriormente com estreptavidina (SPD-060 - Spring Bioscience, 

EUA). Após a lavagem com PBS-T, foi aplicado diamino benzidina (DAB) (SPD-060 - Spring 

Bioscience, EUA) em cada corte. A reação foi interrompida com água destilada. O 

Material foi contra-corado com hematoxilina e as amostras foram desidratadas, 

diafanizadas e montadas com Entellan (Merck Millipore, Alemanha). 

Análise qualitativa de UCP1 

A UCP-1 é expressa exclusivamente em BAT em roedores e em recém-nascidos, onde é 

regulada por noradrenalina e hormônios da tireoide. Desta forma, foi realizada uma 

análise qualitativa da presença ou não de marcação UCP1 no tecido adiposo branco. 

Onde 0=ausente, 1=pouca marcação, 2=marcação intermediária, 3=muita marcação, 

como descrito por ZiMMERMANN et al., (2014). 
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Western blot 

O conteúdo de situína foi avaliado no tecido adiposo retroperitoneal. O conteúdo de 

proteína ciclofilina foi usado como controle de carregamento. As amostras de RET foram 

homogeneizadas em tampão de lise (50 mM Tris, pH 7.4, 150 mM NaCl, 1% Triton 100X, 

0,1% SD, 5 mM EDTA, 50 mM NaF, 30 mM pirofosfato de sódio, 1 mM ortovanadato de 

sódio), contendo um coquetel inibidor de protease (Roche®). Após a centrifugação 

(1.500×g, 10 min at 4 ◦C), o conteúdo total de proteína do sobrenadante foi quantificado 

usando um Kit de Ensaio de Proteína PierceTM BCA (Thermo Scientific, Rockford, EUA). 

As amostras foram desnaturadas (50 mM Tris-HCl, pH 6,8, 1% SDS, 5% 2-

mercaptoetanol, 10% glicerol, 0,001% azul de bromofenol) e em seguida foram 

aquecidas a 95°C por 5 min. Para análise das proteínas, as amostras foram aplicadas em 

um gel de poliacrilamida a 12% (SDS-PAGE), e transferidas para membranas de 

difluoreto de polivinilideno (Hybond-P 0,45 μm PVDF; Amersham Biosciences, BKM, 

Inglaterra). As membranas foram incubadas com TBST (solução salina tamponada com 

tris e polissorbato 20, pH 7,6) contendo 5% de leite em pó desnatado por 90 minutos 

para bloquear sítios de ligação não específicos. Em seguida, as membranas foram 

incubadas durante a noite a 4°C com anticorpos primários específicos (Sigma-Aldrich 

MO, EUA (1:500). As membranas foram lavadas 5X, por 5 min com TBST e incubadas 

com anticorpos secundários específicos marcados com peroxidase (Invitrogen CA, EUA 

- Anti-rabbit, (1:10000) por 2 horas em temperatura ambiente. Todas as membranas 

foram lavadas novamente (5x, 5min) e incubadas com um reagente de detecção de 

luminógeno (reagente Amersham ECL Prime Western Blotting Detection; Amersham 

Bioscience. O sinal quimioluminescente foi detectado pelo equipamento ImageQuant 

LAS 4000 (GE Healthcare Life Sciences) seguido por análises densitométricas. Foi 

utilizado amostras de 5 a 7 animais de diferentes ninhadas por grupo experimental. Os 

dados são expressos como uma porcentagem do grupo controle (definido como 100%). 

Análise Estatística 

Os dados foram apresentados como média ± desvio padrão (DP). Para análise dos dados, 

foi feito o teste de normalidade da amostra e, em seguida, o teste de Anova-Two Way 

com o pós teste de Tukey para múltiplas comparações. Foi adotado como valores 
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significativos p<0,05. Todas as análises estatísticas foram realizadas utilizando o 

programa Prism 8.0 (Graph Software, Inc., USA). 

Comitê de ética 

Este projeto teve aprovação do Comitê de Ética para uso de animais (CEUA) em 

Experimentação Científica do CCS-UFRJ sob o número: 109/17 (anexo 1). 

Resultados e Discussão 

Artigo: Yerba Mate consumption by ovariectomized rats alters white adipose tissue. 

Autores: Victor Machado de Mello Andrade, Amanda Fernandes de Moura, Katlen da 

Costa Chaves, Camilla Pereira Dias da Rocha, Cherley Borba Vieira de Andrade, Isis Hara 

Trevenzoli, Tania Maria Ortiga-Carvalho, Luciane Cláudia Barcellos, Mário Vaisman, 

Verônica Pinto Salerno. 

Situação: Publicado na revista “Molecular and Cellular Endocrinology” 
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Considerações Finais: 

O presente estudo buscou avaliar os efeitos da erva Mate na modulação do 

metabolismo de glicose, lipídios, morfologia e termogênese do tecido adiposo branco 

de ratas Wistar sobre condição de baixa produção dos hormônios ovarianos. 

Compreender os possíveis efeitos protetores do Mate nessas condições, faz com que 

possamos aumentar o leque de estratégias para combater a adversidade no 

metabolismo energético durante e após a menopausa. 

Os resultados mostraram que o consumo da erva Mate em ratas ovariectomizadas 

reduziu o ganho de peso por meio da diminuição do acúmulo de gordura, aumentou o 

conteúdo de proteínas relacionadas com a termogênese (UCP1 e Sirt1) e preservou o 

tamanho do adipócitos. 

Os resultados deste trabalho mostram uma possível forma de minimizar os efeitos 

deletérios no metabolismo energético devido a redução da produção dos hormônios 

ovarianos. 

Como aplicações práticas, esse estudo confirma o efeito anti-obesogênico (visto 

anteriormente na literatura com ratos que consumiam uma dieta hipercalórica) em 

ratas com déficit de estrogênio. Dessa forma, essa pode ser uma estratégia simples para 

se utilizar como “escudo” contra os eventuais problemas metabólicos que a menopausa 

pode trazer. 

Perspectivas: 

Durante a realização dessa tese, tivemos a ideia de realizar um outro projeto utilizando 

o exercício físico associado com o Mate, sobre a hipótese de uma maximização do efeito 

visto no presente estudo. Esse projeto já está sendo desenvolvido no laboratório mas 

ainda está na fase inicial. No entanto, o grupo piloto mostrou resultados promissores 

associando essas duas variáveis em ratas ovariectomizadas. Esperamos finalizá-lo em 

2024. 
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