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1. INTRODUGAO

A diabetes mellitus tipo 2 (DM2) é uma doenga caracterizada pela
resisténcia a acdo do horménio insulina, com insuficiente elevacao
compensatéria da secrecdo desse hormdnio e consequente hiperglicemia (ADA,
2014). E considerada uma sindrome com grande prevaléncia, tendo em vista
que acomete cerca de 400 milhées de adultos em todo o mundo (WHO, 2016).
Somado a isso, a depressao € descrita como o disturbio psiquiatrico que mais
afeta pacientes diabéticos (DUCAT et al., 2014) e, apesar de grandes avangos
na pesquisa, a fisiopatologia da depressao ainda néo € totalmente esclarecida
(DEAN & KESHAVAN, 2017). Vale ressaltar também que os medicamentos
antidepressivos podem causar diversos efeitos adversos, gerando uma baixa
adesao ao tratamento por parte dos pacientes (PENN & TRACY, 2012).

Alguns estudos vém demonstrando um potencial papel de extratos de
frutos no tratamento e/ou na prevencao da depressio, nos quais relatam que os
compostos fendlicos poderiam ser capazes de penetrar na barreira
hematoencefalica, causando mudangas nas respostas monoaminérgicas, além
de promover defesas antioxidantes (LIU et al., 2013). Nesse sentido, o fruto de
Butia odorata, popularmente reconhecido como butia, apresenta uma variedade
de propriedades farmacoldgicas dentre elas, atividade antioxidante, bem como
anti-inflamatéria (SCHNEIDER et al., 2017; HOFFMANN et al., 2017), podendo
ser um interessante alvo no manejo de complicagdes presentes na DM2.

Considerando o exposto, o objetivo deste trabalho foi avaliar o efeito tipo-
antidepressivo do extrato hidro-alcodlico de Butia odorata em modelo animal de
DM2 induzido por dieta hiperlipidica (DHL) e estreptozotocina (STZ).

2. METODOLOGIA

Para o protocolo experimental foram utilizados ratos Wistar machos
adultos, provenientes do Biotério Central da Universidade Federal de Pelotas, e
todos procedimentos envolvendo os animais foram aprovados pelo comité de
ética em experimentagdo animal da Universidade Federal de Pelotas (CEEA n°
4757/2015).

Os animais foram divididos em cinco grupos: (1) grupo controle (dieta
padrdao e agua); (2) grupo DM2 + agua (DHL e agua); (3) grupo DM2 +
metformina (DHL e metformina (250 mg/kg/dia)); (4) grupo DM2 + butia (DHL e
extrato de butia (100 mg/kg/dia)) e (5) grupo DM2 + butia (DHL e extrato de butia
(200 mg/kg/dia)). A metformina, o extrato e a agua foram administrados por via
intragastrica uma vez ao dia. A diabetes foi induzida por DHL durante quatro
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semanas seguida de administragao intraperitoneal de STZ (35 mg/kg) em dose
unica (SRINIVASAN et al., 2005).

O comportamento tipo-depressivo foi analisado pela duracdo total da
imobilidade no teste do nado forgado (FST) (do inglés Forced swimming Test)
(HUYNH et al., 2011). Além disso, a locomogao foi avaliada no teste de campo
aberto, conforme descrito por GAZAL et al. (2014). Apos a realizagédo dos testes,
os animais foram eutanasiados e o sangue coletado para separagdo do soro,
que foi utilizado para analise da glicemia, através de kit comercial. 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 é possivel visualizar que o grupo que recebeu a dieta
hiperlipidica + STZ teve um aumento na glicemia comparado ao grupo controle,
confirmando a inducdo do modelo de DM2.

Na Figura 2 esta representado o resultado referente ao teste do campo
aberto, onde nota-se que néo houve alteragao significativa entre os grupos. Na
Figura 3, podemos visualizar que os animais diabéticos tiveram maior tempo de
imobilidade comparado ao grupo controle, indicando que a dieta hiperlipidica e a
administracdo de STZ causaram um comportamento tipo-depressivo. Por outro
lado, o tratamento com a metformina e o extrato na dose de 200 mg/kg foram
capazes de prevenir essa alteracido. Esse efeito pode se dar pelo fato de o butia
possuir uma alta quantidade de compostos fendlicos, como acidos cafeico,
clorogénico e cumarico, além de flavonoides (BOEING et al., 2019), os também
conferem a esse fruto atividades antioxidante e anti-hiperglicémica ja
comprovadas (HOFFMANN et al., 2017).

Outros autores, inclusive do nosso grupo de pesquisa, também
demonstraram que frutos ricos em compostos fendlicos, como E. uniflora
(OLIVEIRA et al., 2017) e P. cattleianum (OLIVEIRA et al., 2018) foram capazes
de prevenir o efeito tipo-depressivo induzido em animais submetidos ao modelo
de sindrome metabdlica. Ha estudos que relataram uma possivel acdo dos
antioxidantes na inibicdo da recaptagcido de serotonina, o que consequentemente
aumenta a disponibilidade desse neurotransmissor na fenda sinaptica, causando
uma dessenssibilizacdo dos receptores envolvidos na depressdo (SHAHAMAT
et al.,, 2016). Ademais, foi relatado uma elevagéo dos niveis de serotonina e
diminuicdo do tempo de imobilidade dos animais submetidos ao FST quando
tratados com polifenois de chas (LIU et al., 2013), podendo esse ser um possivel
mecanismo de ac¢ao envolvido na agdo antidepressiva demonstrada pelo butia
no modelo estudado.
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Figura 1. Efeito do extrato de butid na glicemia em soro de animais submetidos ao modelo de DM2.
Dados expressos como média + E.P. (n =5). (***) P<0,001 quando comparado ao grupo controle.
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Figura 2. Efeito do extrato de butid no nimero de cruzamentos no teste do campo aberto em animais
submetidos ao modelo de DM2. Dados expressos como média + E.P. (n =6-8).
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Figura 3. Efeito do extrato de butid@ no tempo de imobilidade no teste do nado forgado em animais
submetidos ao modelo de DM2. Dados expressos como média + E.P. (n=5-8). (**) P<0,01 quando
comparado ao grupo controle. () P<0,01 e (*#) P<0,001 quando comparado ao grupo diabético.

4. CONCLUSOES

Em conclusdo, pode-se observar que o consumo de extrato de butia foi
capaz de reduzir o tempo de imobilidade dos animais no FST, indicando um efeito
tipo-antidepressivo. Sendo assim, caso confirmado em humanos, o uso desse
fruto pode atuar de forma preventiva na depressao observada em pacientes
portadores de DM2.
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