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1. INTRODUCAO

Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) € uma doenca cronica grave, caracterizada
por ineficiente acdo do horménio insulina, resultando em hiperglicemia (WHO,
2016). Estima-se que 415 milhGes de pessoas possuam essa doenca no mundo e
que esse numero aumente para mais de 640 milhdes em 2040 (BRASIL, 2017).
Diversas complicacdes decorrem da DM2, como problemas cardiovasculares,
insuficiéncia renal, cegueira, alteracdes no sistema nervoso, dentre outras (WHO,
2016). Além disso, a hiperglicemia persistente, juntamente com alteracbes no
perfil lipidico presentes em pacientes com DM2, levam a um aumento na
producdo de espécies reativas de oxigénio (ROS), podendo ocasionar estresse
oxidativo (EOX) (REHMAN e AKASH, 2017). Ainda, o EOX, por sua vez, pode
agravar o quadro de hiperglicemia e levar a complicacées mais graves da DM2,
além de levar danos em proteinas e lipideos estruturais (NOWOTNY et al, 2015).

Nesse sentido, a busca por compostos com acdo antioxidante torna-se
necessaria para o0 tratamento da DM2, bem como prevencdo de suas
complicagdes. Eugenia uniflora (E. uniflora), popularmente conhecida como
pitanga, € um fruto nativo do Brasil, que ja possui alguns efeitos comprovados na
prevencao da hiperglicemia, hipertrigliceridemia, formacéo de ROS e peroxidacéo
lipidica em figado de animais submetidos ao modelo de resisténcia a insulina
(CARDOSO et al, 2017) e também do dano oxidativo cerebral em modelo
experimental de sindrome metabdlica (OLIVEIRA et al, 2017).

Diante do exposto, o objetivo deste trabalho foi avaliar o efeito do extrato de
E. uniflora em parametros de EOX em diferentes estruturas cerebrais de ratos
submetidos a um modelo experimental de DM2.

2. METODOLOGIA

Ratos Wistar machos adultos provenientes do Biotério Central da
Universidade Federal de Pelotas foram divididos em quatro grupos: I-Controle;
[I-DM2/agua; llI-DM2/metformina (250 mg/kg/dia) e IV-DM2/E. uniflora (200
mg/Kg/dia). Com excec¢do do grupo |, os animais receberam racao hiperlipidica
por trés semanas e dose Unica de estreptozotocina (35 mg/kg pela via
intraperitoneal) para indugdo da DM2. Os grupos lll e IV receberam metformina
e extrato hidro-alcodlico de frutos vermelhos de E. uniflora, respectivamente, via
intragéstrica, uma vez ao dia durante todo protocolo experimental, j& os grupos
| e Il receberam agua. Todos procedimentos foram aprovados pelo Comissao
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de Etica em Experimentacdo Animal da Universidade Federal de Pelotas
(CEEA n° 5747/2015). Apos esse periodo, os animais foram eutanasiados e as
estruturas cerebrais separadas para realizagdo dos ensaios bioquimicos. A
producdo de ROS foi avaliada conforme metodologia de ALI et al. (1992) e
niveis de substancias reativas ao acido tiobarbiturico (TBARS) foram
determinados de acordo com ESTERBAUER e CHEESEMAN (1990). Os dados
foram analisados utilizando o software GraphPad Prism 5, por ANOVA de uma
via seguida de teste post hoc de Tukey, considerando P<0,05 como diferenca
significativa.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Na Figura 1 estdo representados os niveis de ROS em coértex cerebral,
hipocampo e estriado, onde € possivel visualizar uma maior producdo dessas
espécies no grupo diabético em relacdo ao grupo controle, e que, o uso do extrato
de E. uniflora foi efetivo na prevencédo desse aumento. A busca por novas terapias
para a DM2 é de grande relevancia, visto que os medicamentos disponiveis
atualmente ocasionam diversos efeitos colaterais, além de aumentarem o risco de
problemas cardiovasculares (ERIKSSON et al., 2016).

A mensuracdo dos niveis de TBARS é um método de avaliagdo da
lipoperoxidacdo, um dano ocasionado aos lipideos de membrana pela acdo de
espécies reativas (REHMAN e AKASH, 2017). Na Figura 2 pode-se observar um
aumento nos niveis de TBARS em cortex cerebral, hipocampo e estriado. Por
outro lado, o extrato de E. uniflora preveniu esse aumento nas trés estruturas
analisadas.

Esses efeitos da E. uniflora na prevencdo do aumento nos niveis de ROS e
TBARS podem ser explicados por sua composicao rica em compostos fendlicos,
visto que, apesar de o mecanismo de acdo desses compostos ainda nao estar
completamente elucidado, sabe-se que eles melhoram a secrecédo e a
sensibilidade a insulina, protegem as células B-pancreaticas contra danos, e
auxiliam na defesa antioxidante (EDDOUKS et al., 2014). Além disso, uma
alimentacdo em longo prazo rica em polifenois tem sido associada a reducéo do
risco de cancer, distlrbios neuroldgicos, diabetes e doencas cardiovasculares (DA
CUNHA et al., 2016). Um estudo realizado por FOFIE et al. (2019) encontrou
efeito protetor de extratos de Ceiba pentandra, um fruto rico em compostos
fendlicos, contra o dano oxidativo e melhora na atividade de enzimas
antioxidantes em modelo animal de DM2 induzida por dieta hiperlipidica e
estreptozotocina.
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Figura 1: Niveis de ROS em estruturas cerebrais de ratos

Fig. 1 A Fig. 1B )
40001 Cortex cerebral 3000+ Hipocampo
= 3 Controle = 3 Controle
= = Agua = ok = Agua
2 30001 s E= Metformina (250 mg/kg) g £= Metformina (250 mglkg)
a @ E. uniflora (200 mg/kg) 5 20004 B E. uniflora (200 mg/kg)
(] @
4 ; 0 ’;
8 g 2000 8 2
9] T
1000+
& 10001 . i 8 i 2
: — =
2 2
0 [ ] 0 | ]
DHL + STZ DHL + STZ
Fig. 1C Figura 1: Efeito do extrato de E. uniflora sobre os niveis
1500- Estriado de ROS em (A) cortex cerebral, (B), hipocampo e (C)
£} — 233;'0'8 estriado de ratos submetidos ao modelo de DM2. Dados
2 = Metformina (250 mgikg) ~ €XPressos como média + erro médio padrdo (n =5-9).
S 1000 n == E uniflora 200mgikg)  (*¥) P<0,01 e (***) P<0,001 comparado ao grupo
§ ;2 controle. (**) P<0,001 comparado ao grupo DM2/agua.
oy
8 % _T o
: =l
ES
0 = ]
DHL + STZ
Figura 2: Niveis de TBARS em estruturas cerebrais de ratos
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4. CONCLUSOES

Os resultados encontrados neste estudo demonstram um efeito protetor do
extrato de E. uniflora na producao de ROS e na lipoperoxidagéo, evidenciando um
efeito antioxidante desse fruto. Vale ressaltar que mais analises deverédo der
realizadas para comprovar essa agao promissora de E. uniflora na prevencao da
DM2 e suas complicacoes.
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