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RESUMO

O Diabetes mellitus (DM) ¢ uma doenga cronica nao transmissivel causada por diversos
fatores, tais como ma alimentacdo e sedentarismo. Plantas medicinais ou compostos
extraidos delas tém sido usados empiricamente no tratamento de diversas doengas, fazendo
frente aos medicamentos disponiveis que causam efeitos colaterais. A carnatuba (Copernicia
prunifera Mart.) ¢ uma palmeira nativa da regido Nordeste do Brasil € tem uma importante
funcdo econdémica na regido. O pd extraido das folhas contém uma mistura de compostos
quimicos como alcoois alifaticos, hidrocarbonetos, acido p-metoxicindmico, conhecido
como PCO-C. Como tratamento adjuvante, o exercicio fisico ¢ importante na prevengao e
controle do DM. Portanto, este trabalho objetivou avaliar o efeito do PCO-C isolado e
sinérgico ao exercicio fisico no tratamento do DM tipo 1. Com isso, foram utilizados 40
animais C57BL/6J fémeas (n=8) e os grupo de camundongos diabéticos foram induzidos
por administracdo intraperitoneal de aloxano (150 mg/Kg). Os animais foram divididos em
5 grupos: Controle Negativo (CN) e Controle Positivo (CP) tratados com agua + tween
(3%); PCO-C 200 mg/Kg isolado e associado ao exercicio fisico, além de metformina (200
mg/Kg). A solugdo de PCO-C apresentou baixa atividade antioxidante (CEso= 133+4.25
mg/mL), quando comparado a quercetina (5.0 + 0.18 mg/mL). Foi observado um efeito um
efeito hipoglicemiante significativo (p<0.05), no tempo 21 da metformina na dose de 200
mg/Kg (291.3 mg/dL), e do PCO-C na dose de 200 mg/Kg isolado e submetido ao exercicio
fisico, com resultados de 314.6 € 295.2 mg/dL, respectivamente. Com isso, pode-se concluir
que o PCO-C ¢ um composto promissor no tratamento do DM1 e o exercicio fisico pode
fornecer uma maior qualidade associada aos tratamentos propostos.

Palavras-chave: Diabetes, Carnauba, Arecaceae, antioxidante.
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ABSTRACT

Diabetes mellitus (DM) is a non transmissible chronic disease that can be caused by a high-
fat diet and sedentary lifestyle. Additional medicinal plants or compounds are used
empirically in treatment of various diseases, countering the available drugs that cause
collaterals. The carnauba (Copernicia prunifera Mart.) is a palm native to the Northeast
region of Brazil and has an important economic function in the region. The powder contains
a mixture of chemical compounds such as aliphatic alcohols, hydrocarbons, p-
methoxycinnamic acid, known as PCO-C. As adjuvant treatment, physical exercise is
important in the prevention and control of DM. Thus, 40 animals of the C57BL / 6J race (n
= 8) were used and the group of diabetic mice were induced by. intraperitoneal
administration of alloxane (150 mg / kg). The animals were divided into 5 groups: Negative
Control (CN) and Positive Control (CP), treated with water + tween (3%); PCO-C 200 mg
/ kg responsive to exercise, in addition to metformin (200 mg / kg). The PCO-C solution
presented low antioxidant activity (EC50 = 133 + 4.25 mg / mL), when compared to
quercetin (5.0 = 0.18 mg / mL). A significant hypoglycemic effect (p <0.05) was observed
at time 21 of metformin at a dose of 200 mg / kg (291.3 mg / dL) and of PCO-C at a dose
0f200 mg / kg isolated and subjected to to physical exercise, with results of 314.6 and 295.2
mg / dL, respectively. Thus, it can be concluded that PCO-C is a promising compound in
the treatment of DMI1 and that physical exercise can provide a higher quality associated
with the proposed treatments.

Keywords: Diabetes, Carnauba, Arecaceae, antioxidant.

1 INTRODUCAO

Diabetes mellitus (DM) ¢ uma doenca cronica nao transmissivel (DCNT) que
acomete um grande numero de pessoas em todo o mundo, independentemente de suas
condicdes sociais. Além disso, a World Health Organization (WHO) caracteriza o DM como
uma sindrome de etiologia multipla que pode ser ocasionada pela auséncia da secrecdo de
insulina e/ou ineficacia do efeito da insulina periférica, que acarreta em niveis glicémicos
elevados de forma cronica (SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2018).

No ano de 2015, a International Diabetes Federation (IDF) estimou que cerca de
415 milhdes da populagdo mundial, na faixa de 20 a 79 anos, tinham DM. Além disso,
estima-se que em 2040 o niimero de pessoas diabéticas seja superior a 640 milhdes (IDF,
2015).

O DT1 ¢ considerado um grave problema de satde publica mundial e, apesar ser
menos comum quando comparado com a DT2, sua prevaléncia vem crescendo em torno de
3% a cada ano e os registros de casos estdo ocorrendo em qualquer idade. Ademais, essa
doenga ¢ ocasionada quando o pancreas libera muita insulina promovendo a deteriora¢ao
das células B das ilhotas de Langerhans ocasionando a diminui¢do na produgdo e

disponibilizac¢ao da insulina ou quando o sistema imunologico reconhece as células f como
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antigeno (FREITAS; JARDIM, 2017).

A insulinoterapia ¢ a principal forma de tratamento de pacientes com DT1 e ¢ o
principal hormdnio anabdlico na regulagdo do metabolismo intermediario. Além disso,
participa de processos de crescimento e diferenciagdo celular, e regula o metabolismo de
proteinas, lipidios e carboidratos. Esse hormonio ¢ secretado pelas células B das ilhotas
pancreaticas em resposta ao aumento dos niveis circulantes de glicose e alguns tipos de
aminoacidos que ocorre apos as refeicdes (CARVALHEIRA; ZECCHIN; SAAD, 2002).
Portanto, a falta de cuidados dos pacientes nesta terapia pode acarretar em doengas
oportunistas e, por fim, leva-los a morte.

Segundo Alves (2005), um elevado nimero de pessoas em todo o mundo tem nas
plantas medicinais uma forma alternativa, muitas vezes a inica forma, para o tratamento de
diversas enfermidades, entre elas, o DT1. Isso ocorre devido ao custo elevado da producao
dos medicamentos, incapacidade de gerir o dinheiro publico por parte dos governantes ou
pelo dificil acesso aos medicamentos nas regides mais remotas. Portanto, o Brasil destaca-
se por, no minimo trés razdes para disputar um mercado tdo rentavel: a sua base historica,
sua biodiversidade, considerada uma das maiores do planeta, e a capacidade técnico-
cientifica de seus pesquisadores, tendo neste ultimo um elevado crescimento na producao
intelectual nos ultimos anos.

O exercicio fisico ¢ caracterizado como uma pratica realizada de forma continua,
com duragdo e intensidade bem definidas e ajudam a diminuir ¢/ou manter o peso corporal
reduzem a necessidade de substancias exdgenas, diminuem a resisténcia a insulina e
contribuem para uma melhora do controle glicémico, o que, por sua vez, reduz os riscos de
complicagdes e do aparecimento de doengas cardiovasculares em pacientes diabéticos
(YARDLEY et al., 2014).

A carnauba (Copernicia prunifera) ¢ uma palmeira nativa do Brasil, da regido
semiarida do Nordeste. Essa planta possui grande importancia na regido tanto por suas
fungdes extrativistas quanto na prote¢ao do solo contra erosdes e assoreamento (D'ALVA,
2004).

Segundo Ullmann’s et al. (1996), o p6 da cera de carnatiba possui uma mistura
heterogénea de ésteres, dlcoois, 4acidos alifaticos, 4cidos aromaticos, 4acidos
hidroxicarboxilicos, carboidratos, e triterpenos. Como composto majoritario, pode-se
destacar a presenca de 80% equivalente aos ésteres, em especial os alifaticos e os diésteres

de acido cindmico.
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Guedes et al. (2011) identificaram e caracterizaram os diésteres de acido p-
metoxicindmico a partir do pd da cera presente nas folhas jovens da carnauba.
Posteriormente, verificou-se que o composto apresentou atividade hipoglicémica
(Rodrigues et al. 2014), antioxidante (Freitas et al. 2016) e hipolipemiante (Filho et al.
2017).

Além disso, podem-se encontrar varios compostos quimicos analogos aos presentes
na carnauba, no qual varios estudos relatam seus efeitos antioxidantes e suas acdes contra
espécies reativas de oxigénio (ERO), substancias essas responsaveis por causar danos no
organismo (TERPINC, 2011).

Diante do exposto, o acido p-metoxicindmico pode ser uma ferramenta importante
na busca para o tratamento de doencas cronicas e busca-se verificar se, aliado ao exercicio

fisico, seu efeito ¢ potencializado no tratamento do diabetes.

2 MATERIAIS E METODOS
2.1 TIPO DE ESTUDO

O presente estudo tem carater experimental in vitro, in vivo e quantitativo sobre o
efeito sinérgico do acido p-metoxicinamico associado ao exercicio fisico no tratamento do

diabetes mellitus tipo 1.

2.2 OBTENCAO DOS COMPOSTOS

A amostra comercial do po cerifero da carnauba (p6 olho) foi fornecida pela empresa
Pontes Industria de Ceras Ltda, extraida das folhas ndo abertas de Copernicia prunifera
Mart. O pd foi submetido a extragdes com acetato de etila (Dindmica®) e hexano (Neon®™)
na propor¢ao 3:7 durante 30 minutos, sob agitacdo. Apos isso, a amostra foi filtrada com
um papel filtro e o material obtido foi levado a um rotaevaporado TE-211 (Tecnal®) para
remocado total do solvente, obtendo-se um composto amarelado denominado de PCO-C
(Freitas et al. 2016).

Para administragdo do PCO-C aos animais na dose de 200mg/Kg o mesmo foi

aquecido com tween 80 (3%) e em seguida foi adicionado 4gua destilada.

2.3 TESTE ANTIOXIDANTE IN VITRO
A atividade antioxidante in vitro da solugao de PCO-C foi determinada usando o

método de 1,1-difenil-2-picrilidrazilo (DPPH), conforme relatado anteriormente por Brand-
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Williams, Cuvelier e Berset (1995), com poucas modificagdes. Diferentes dilui¢des do acido
p-metoxicinamico (5-10.000 ppm em metanol) foram preparadas em triplicata. As solugdes
das amostras (0,1 mL) foram misturadas com 3,9 mL de solu¢do de metanol contendo DPPH
(6,5 x 10-5 mol. L") durante 1 h. A reducio do radical DPPH foi medida monitorando a
diminuicdo da absor¢do a 515 nm. A atividade antioxidante foi dada como a porcentagem
do radical DPPH eliminado, que foi calculado de acordo com a equa¢ao% = [(Absprpn -
AbSamostra) / AbSamostra] X 100, onde Abspppr € a absorbancia da solugdo de DPPH e AbSamostra
¢ a absorbancia da solucdo da amostra. Os resultados foram expressos como a concentragao

de CE50, onde ¢ obtida 50% de inibi¢ao do radical DPPH.

2.4 ANIMAIS

O ensaio in vivo ocorreu no Biotério do Laboratorio de Biotecnologia e Biologia
Molecular (LBBM) da UECE. Para o experimento foram utilizados 40 camundongos (Mus
musculus), linhagem C57BL/6, fémeas, com idade de 8 a 12 semanas e peso de 24+1 g,
oriundos do Biotério Central da Universidade Federal do Ceara. Os animais foram
acondicionados em gaiolas de polipropileno, a temperatura ambiente entre 22 + 2°C, em
ciclos de claro-escuro de 12/12 horas recebendo dieta padrio MP77 Primor® e 4gua ad

libitum durante o experimento.

2.5 INDUCAO DE DIABETES

O diabetes foi induzido com unica inje¢do intraperitoneal de 150 mg / kg de aloxano
monohidratado (Sigma®) (Rodrigues et al. 2014). Apos 4 dias, o diabetes foi confirmado
medindo o nivel de glicose no sangue por meio de um glicosimetro AccuCheck (ROCHE®).

Animais com niveis de glicemia iguais ou superiores a 200 mg / dL foram considerados

diabéticos (BARBOSA et al., 2013).

2.6 PROTOCOLO EXPERIMENTAL
Os animais foram divididos em 5 grupos (n=8) e tratados, por gavagem, durante um
periodo de 21 dias, conforme o protocolo abaixo:
e Grupo controle negativo (CN): camundongos saudaveis que receberam
apenas agua;
e Grupo controle positivo (CP): camundongos diabéticos que receberam

apenas agua + tween 80 (3%) (veiculo);
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e Grupo PCOC 200: camundongos diabéticos que foram tratados com a
solucdo de 200mg/kg de PCOC dissolvida em agua e tween 80.

e Grupo PCOCT 200: camundongos diabéticos que foram submetidos ao
exercicio fisico e receberam a solucdo de 200mg/kg PCOC dissolvida em &gua e
tween 80.

e Grupo Metformina 200 (MET 200): camundongos diabéticos que foram
tratados com metformina na concentragéo de 200mg/kg.

2.7 PROTOCOLO DE TREINAMENTO AEROBIO

Somente o grupo PCOCT 200 foi submetido ao programa de exercicio fisico. O
protocolo de treinamento aerdbio foi realizado 5 vezes por semana durante 3 semanas e
iniciou-se apos a confirmagao do diabetes nos animais. Os treinamentos ocorreram em uma
caixa de propileno de 18cm de altura, 35cm de largura e 25cm de profundidade. A primeira
semana consistiu de uma fase de adaptacdo ao meio liquido, com um aumento progressivo
do tempo de exercicio e profundidade da agua (6min/dia até chegar em 45min/dia) sem
adicdo de carga. A temperatura da agua foi mantida entre 32°C a 34°C, de acordo com o

protocolo de Wu et al. (2015), com poucas modificacgdes.

2.8 AVALIACAO DO PESO CORPOREO DOS ANIMAIS
Os animais de todos os grupos foram pesados 1 vez por semana durante o tratamento

em balanca eletrénica (Fiziola) e os resultados foram expressos em gramas (Q).

2.9 AVALIACAO DA INGESTAO HIDRICA E ALIMENTAR DOS ANIMAIS
Animais de todos os grupos tiveram suas ingestdes hidrica e alimentar mensuradas
1 vez por semana, e os resultados foram expressos em mililitro (ml) e em gramas (g),

respectivamente.

2.10 DETERMINAGOES GLICEMICAS

Os testes laboratoriais bioquimicos foram realizados em amostras de sangue
coletadas do sinus ocular de camundongos, mantidos em jejum de 4 horas. As amostras
passaram por dois processos de centrifugacdo: 30 minutos apos a coleta, a 11000 rpm
durante 3 minutos, com a separacdo do sobrenadante, sendo este centrifugado novamente a

11000 rpm durante 1 minuto. O soro foi analisado via método de ELISA (Enzyme-Linked
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Immunosorbent Assay) no aparelho Anthos Multiread 400 da marca Biochrom®, no
comprimento de onda 490nm. O soro foi analisado de acordo com as orienta¢des descritas

pelo fabricante dos reagentes (BIOCLIN®).

2.11 ANALISE ESTATISTICA

Os dados foram expressos como média + erro padrao da média (EPM). Para analisar
significancia das diferengas entre os animais dos grupos, foi utilizada a ANOVA seguida do
teste de Newman-Keuls, onde o nivel de significancia considerado foi p<0,05. As analises
estatisticas foram realizadas no programa Prisma 5.0 para apresentacdo de tabelas e

aplicacao dos testes.

2.12 ASPECTOS ETICOS
Todos os protocolos descritos nesta pesquisa foram submetidos ao Comité de Etica
em Pesquisa com Animais da Universidade Estadual do Ceara (CEUA) e aprovado sob o

namero 14922822/2018.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO
3.1 ATIVIDADE ANTIOXIDANTE /N VITRO DO PCO-C FRENTE AO RADICAL DPPH
Este estudo foi realizado para avaliar o potencial antioxidante, in vitro, da solu¢ao
de PCO-C frente ao radical livre DPPH. Os resultados da atividade antioxidante foram
expressos em CE50 (mg/mL) e encontram-se descritos na Tabela 1.
A solugdo de PCOC apresentou baixa atividade antioxidante pelo método de DPPH.
De acordo com Soares et al. (2014), resultados que apresentam CES0 acima de 7 vezes o
valor da CE50 do controle positivo (Quercetina) sao considerados com baixa atividade
antioxidante. Vale ressaltar que quanto menor a CE50 de um extrato frente a um radical

livre, maior serd sua atividade antioxidante (OLIVEIRA, 2015).

Tabela 1. CE50 da solugdo de PCOC extraido da Copernicia prunifera Mart. frente ao radical DPPH

DPPH
Amostras CEs¢ (mg/mL) Atividade
Quercetina 5.0+0.18 Elevada
PCOC 133.3 +£4.25% Baixa

a: (p>0,05) em relacdo a quercetina
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Sousa et al. (2007) reportaram que a atividade antioxidante da raiz da Copernicia
prunifera, coletadas no Piaui, apresentou um baixo potencial antioxidante frente ao radical
DPPH, com CE igual a 111.14 + 12.48. Além disso, os autores usaram a rutina (27.80 +
1.38), como antioxidante padrdo, e ndo encontraram resultados estatisticamente
significaticos (p>0.05), corroborando, assim, com os resultados encontrados em nosso
estudo.

Entretanto, Andrade et al. (2018) avaliaram a atividade antioxidante pelo método de
DPPH de compostos etandlicos e aquosos extraidos do p6 da cera de carnatiba (tipo A e B)
e observaram resultados estatisticamente significativos (p<0,05), quando comparado ao
antioxidante padrdo de seus estudos. Os resultados obtidos pelos referidos autores
contrapdem aos descritos no presente estudo.

Esses resultados divergentes podem ser justificados pela diferenca de polaridade
entre os solventes utilizados nos respectivos estudos, uma vez que em meio alcodlicos, ha
uma maior facilidade da doagdao de um atomo de hidrogénio do préprio alcool (etanol ou
metanol), que aumenta a solubilidade e a taxa constante de transferéncia de hidrogénio para

o radical DPPH (OLIVEIRA, 2015).

3.2 EFEITO DO PCO-C NO PERFIL SERICO DE GLICOSE EM ANIMAIS
DIABETICOS INDUZIDOS POR ALOXANO

Apds a injegdo intraperitoneal de aloxano (150 mg/kg), houve um aumento
significativo (p<0,05) nos niveis séricos de glicose dos animais, em comparacado com 0s
animais do grupo CN (Tabela 2).

Tabela 2. Efeito da metformina e do PCO-C isolado e sinérgico ao exercicio na concentragéo plasmatica de
glicose

Glicemia+E.P.M.
Grupos T0 T10 T21
CN 106.1+2.85 108.2+2.74 105.4+3.25
CP 318.4+34.95% 340.0+£11.58* 389.1+£21.25°
PCOC 200 325.94+32.452 320.5+£12.87° 314.6+17.64°
PCOCT 200 330.8+32.36* 345.4+21.24° 295.2+14.372°
MTF 348.4+27.44* 322.2+12.85° 291.3+10.88*°

Resultados expressos como médiaterro padrao da média (E.P.M.). CN, Controle Negativo; CP, Controle
Positivo; FEP 200, PCOC na concentracao de 200 mg/Kg; PCOC 200 EF, PCOC na dose de 200 mg/Kg e
treinados; MTF, Metformina na dose de 200 mg/Kg; TO, Tempo inicial de tratamento; T10, 10 dias de
tratamento; T21, 21 dias de tratamento. Para analisar a significincia das diferencas entre os resultados foi
utilizado a Andlise de Variincia (ANOVA) seguida do teste de comparagdo Newman-Keuls, # p<0,05 vs CN; ®
p<0,05 vs CP.
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Foi observado efeito hipoglicemiante significativo (p<0.05) no tempo 21 da
metformina (291.3 mg/dL) e do PCO-C isolado e com treinamento aerdbio, com resultados
de 314.6 e 295.2 mg/dL, respectivamente, quando comparado com o CP.

Resultados similares foram encontrados por Rodrigues et al. (2014), onde eles
investigaram o potencial terapéutico do PCO-C no tratamento de camundongos swiss
diabéticos induzidos por aloxano. De acordo com os autores, o PCO-C, nas concentragdes
de 100 e 150 mg/Kg, apresentaram efeito hipoglicemiante similar a droga de referéncia
utilizada em seu estudo, a glibenclamida.

Dados similares foram reportados por Cimbiz et al. (2011), onde inseriram um
programa de treinamento aerdbio na esteira para os camundongos diabéticos induzidos por
trés injecoes intraperitoneal de aloxano (200 mg/Kg) em dias distintos e, ao final de 4
semanas, observaram que os niveis séricos de glicose dos animais diabéticos treinados
estavam estatisticamente menores que os animais doentes sedentarios.

A possivel justificativa que possa ser apresentada para esse mecanismo refere-se ao
da expressao de receptores GLUT-4 induzidos pelo exercicio fisico, sendo este ultimo
responsavel por induzir mecanismos fisiologicos que permitem a exocitose da GLUT-4 das
vesiculas e forca-las a serem direcionadas para a membrana celular e permitindo que a
glicose possa, por difusdo facilitada, entrar na célula, diminuindo, consequentemente, os

valores plasmaticos (STANFORD & GOODYEAR, 2014).

3.3 EFEITO DA METFORMINA E DO PCO-C NA MASSA CORPOREA DE ANIMAIS
DIABETICOS INDUZIDOS POR ALOXANO

Durante os 21 dias de tratamento, pode-se observar que os animais que receberam
PCO-C, treinados ou ndo, ¢ a metformina ndo apresentaram diferenga estatisticamente
significativa em relacdo a massa corpdrea quando comparados com os grupos CN e CP
(Tabela 3).

Resultados similares foram relatados por Zhang et al. (2018), no qual utilizaram o
exercicio fisico aerdbio — treinamento na esteira, 60 minutos por dia e VO2max. equivalente
a 60% - como um método alternativo ndo-farmacolégico em camundongos C57BL/6J
induzidos por estreptozotocina (100 mg/Kg) via intraperitoneal, e observaram que nao

houve altera¢do na massa corporea dos animais ao longo de 4 semanas.
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Tabela 3. Efeito da metformina e do PCO-C isolado e sinérgico ao exercicio no controle de massa corporea
dos animais

Massa corporal=E.P.M.
Grupos T0 T10 T21
CN 22.49+2.85 22.88+2.74 23.14+3.25
CP 22.83+3.95 22.514£3.58 21.81+£2.25
PCOC 200 23.29+2.45 23.5+£2.87 24.6+1.64
PCOCT 200 23.81£2.36 23.4+2.24 23.242.74
MTF 22.35+2.30 22.2+2.85 24.3+1.94

Resultados expressos como média + erro padrao da média (E.P.M.). CN, Controle Negativo; CP, Controle
Positivo; PCOC 200, PCOC na concentragdo de 200 mg/Kg; PCOC 200 EF, PCOC na concentragdo de 200
mg/Kg e treinados; MTF, Metformina na concentragdo de 200 mg/Kg; T0, Tempo inicial de tratamento; T10,
10 dias de tratamento; T21, 21 dias de tratamento. Para analisar a significincia das diferengas entre os
resultados foi utilizado a Analise de Variancia (ANOVA) seguida do teste de comparagdo Newman-Keuls.

3.4 EFEITO DA METFORMINA E DO PCO-C NO CONSUMO DE RACAO DE
ANIMAIS DIABETICOS INDUZIDOS POR ALOXANO

Conforme a Tabela 4, pode-se observar que a administracao de solugdes diarias de
metformina e PCO-C nas concentragdes de 200 mg/Kg, com e sem exercicio fisico, ndo
diferiram estatisticamente no consumo alimentar dos animais sauddveis durante os 21 dias
de tratamento. Este dado ¢ relevante, pois ha a auséncia de um dos sintomas presentes no

diabetes descompensado, como a sensacao de fome mais frequente que o normal (polifagia).

Tabela 4. Efeito da metformina e do PCOC isolado e sinérgico ao exercicio no controle do consumo alimentar
Consumo Alimentar (g/animal) = EPM

Grupos TO T10 T21

CN 4.71+0.21 4.29+0.41 4.44+0.37
CP 4.88+0.24 4.51+1.37 4.51+0.42
PCOC 200 4.59+0.24 4.44+0.17 4.58+0.25
PCOCT 200 4.64+0.26 4.49+0.23 4.28+0.26
MTF 4.56+0.22 4.49+0.20 4.33+0.18

Resultados expressos como médiaterro padrio da média (E.P.M.). CN, Controle Negativo; CP, Controle
Positivo; PCOC 200, PCOC na concentragdo de 200 mg/Kg; PCOC 200 EF, PCOC na concentracdo de 200
mg/Kg e treinados; MTF, Metformina na concentra¢do de 200 mg/Kg; T0, Tempo inicial de tratamento; T10,
10 dias de tratamento; T21, 21 dias de tratamento. Para analisar a significancia das diferencas entre os
resultados foi utilizado a Analise de Varidncia (ANOVA) seguida do teste de comparagio Newman-Keuls.

Este resultado contrapde aos dados encontrados por Yang et al. (2007), pois os
autores notificaram uma perda de peso progressiva significativa (p<0.05) nos animais que
receberam a administragdo de estreptozotocina intraperitoneal (120 mg/Kg), quando
comparados aos animais saudaveis. A perda de peso gradativa do referido estudo pode ser
justificada pelo aumento de espécies reativas de oxigénio causada pela hiperglicemia

cronica, acarretando em uma série de alteracdes metabolicas, tais como aumento da
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concentragdo sérica de hormonios catabolicos e biomarcadores de estresse (DANDONA;
ALIADA; BANDYOPADHYAY, 2004).
Provavelmente, o periodo do experimento tenha sido curto para o aparecimento do

referido sintoma, bastante comum em casos de diabetes descompensados.

3.5 EFEITO DA METFORMINA E DO PCO-C NO CONSUMO DE HIDRICO DE
ANIMAIS DIABETICOS INDUZIDOS POR ALOXANO

O consumo de agua dos animais durante os diferentes tratamentos pode ser
observado na tabela 5. Nota-se que houve um aumento estatisticamente significativo
(p<0.05) de todos os grupos diabéticos a partir do 10° dia de tratamento, em comparagao
com os animais saudaveis.

Estes resultados demostram que a metformina (200 mg/Kg) e as administragdes de
PCO-C isolado ou associado ao exercicio fisico ndo foram eficazes no controle do consumo
hidrico dos animais, visto que a polidipsia ¢ um dos sintomas presentes no diabetes

descompensado.

Tabela 5. Efeito da metformina e do PCO-C isolado e sinérgico ao exercicio no controle do consumo hidrico
Consumo Hidrico (mL/animal/semana) + EPM

Grupos TO T10 T21

CN 30.10+4.86 34.10+5.14 32.84+3.44

CP 38.14+5.65 88.224+5.77* 107.91+8.31?%
PCOC 200 34.84+8.01 76.84+11.63% 99.14+13.21*
PCOCT 200 33.51+4.37 92.82+14.15° 108.354+9.63%
MTF 36.94+3.44 73.1449.36* 97.11+£5.80°

Resultados expressos como médiaterro padrio da média (E.P.M.). CN, Controle Negativo; CP, Controle
Positivo; PCOC 200, PCOC na concentragdo de 200 mg/Kg; PCOC 200 EF, PCOC na concentracdo de 200
mg/Kg e treinados; MTF, Metformina na concentra¢do de 200 mg/Kg; TO0, Tempo inicial de tratamento; T10,
10 dias de tratamento; T21, 21 dias de tratamento. Para analisar a significancia das diferencas entre os
resultados foi utilizado a Analise de Variancia (ANOVA) seguida do teste de comparacdo Newman-Keuls, *
p<0,05 vs CN; ®p<0,05 vs CP.

Lucchesi, Cassetari e Spadella (2015) observaram em ratos wistar o consumo hidrico
de animais diabéticos induzidos por aloxano (42 mg/Kg) via intravenosa e constataram um
aumento significativo (p<<0.001) do consumo de 4gua dos animais, que receberam a toxina
ao longo do tempo, comparados aos animais do grupo controle (aqueles que nao foram
induzidos), corroborando com os dados encontrados no presente estudo.

Somineni, Boivin e Elased (2014) verificaram o efeito da metformina (150 mg/Kg),

associada ou ndo ao exercicio fisico (corrida forgada em esteiras no formato de rodas - 1

hora / dia), no consumo hidrico de camundongos db/db diabéticos e relataram que a
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metformina isolada nio foi capaz de controlar o consumo hidrico dos animais diabéticos,
visto que os valores obtidos eram estatisticamente maiores (p<0.05) quando comparados
aos animais saudaveis. Ja os camundongos diabéticos que receberam a solugdo de
metformina e foram treinados apresentaram reduc¢do significativa no consumo de dgua. No
entanto o mecanismo de agdo pelo qual a metformina apresentou esse controle no consumo

hidrico dos animais nao foi elucidada.

4 CONCLUSAO

Com os resultados encontrados, pode-se concluir que o PCO-C, neste estudo,
apresentou uma baixa atividade antioxidante, entretanto, mostrou um efeito hipoglic€émico
significativo em animais diabéticos. Além disso, o exercicio fisico, j& com relatos
consolidados na literatura, potencializou o efeito hipoglicemiante do PCO-C, podendo entdo
ser considerado um método nao-medicamentoso que contribui para a redugdo sérica de
glicose. Ademais, o mecanismo de agao do qual o PCO-C age precisa ser investigado para

ser possivel elucidar seu efeito hipoglicémico no organismo.
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