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ALVES, M. E. F. Efeito do extrato da guabiroba (Campomanesia xanthocarpa Berg.)
sobre o comportamento de ratos wistar adultos suplementados com dieta hiperlipidica.
2021. 62f. Trabalho de Conclusdo de Curso (Bacharelado em Nutri¢cdo) — Universidade Federal
de Campina Grande, Cuité, 2021.

RESUMO

A guabirobeira (Campomanesia xanthocarpa Berg.) ¢ uma planta bastante usada pela medicina
popular e ja possui algumas atividades farmacologicas comprovadas. O objetivo desta pesquisa
foi avaliar os efeitos da suplementagdo do extrato de Guabiroba sobre pardmetros de ansiedade
em ratos submetidos a uma dieta hiperlipidica. Os animais fizeram o consumo de uma dieta rica
em lipidios por 21 dias. Apos este periodo, os animais foram separados em quatro grupos:
controle (C) e grupo controle hiperlipidico que receberam 1 mL de 4gua destilada e os grupos
guabiroba e guabiroba hiperlipidica que foram tratados com 100 mg do extrato de guabiroba/kg
de peso do animal. Os parametros de ansiedade foram avaliados por meio dos testes de campo
aberto (CA), labirinto em cruz elevado (LCE) e caixa claro-escuro (CCE). Os dados foram
analisados utilizando o teste Anova Two way seguido de Tukey sendo considerado p<0,05. Os
resultados mostraram que os animais dos grupos experimentais G e GH, quando comparados
aos grupos controles C e CH, se locomoveram mais pelo CA, se levantaram mais e praticaram
menos vezes o comportamento de autolimpeza. Na CCE, os animais suplementados com o
extrato, quando comparados aos grupos controles, passaram maior tempo no lado claro da caixa
e transitaram mais vezes entre os dois lados. No LCE, os grupos G e GH entraram mais vezes
e passaram mais tempo nos bragos abertos, quando comparados aos grupos controles. A partir
dos resultados obtidos, podemos sugerir que a suplementacdo do extrato da guabiroba
desempenhou um papel positivo na fun¢do cerebral, promovendo potencial efeito na reducao
dos parametros relacionados a ansiedade em animais alimentados ou n3o com dieta

hiperlipidica.

Palavras-chave: Planta do serrado; neurodesenvolvimento; Modelo animal; Ansiedade.
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ALVES, M. E. F. 2021. Effect of guabiroba extract (Campomanesia xanthocarpa Berg.) on
the behavior of adult Wistar rats supplemented with a high-fat diet. 61f. Course Conclusion
Paper (Bachelor of Nutrition) — Federal University of Campina Grande, Cuité, 2021.

ABSTRACT

The guabirobeira (Campomanesia xanthocarpa Berg.) is a plant widely used by folk medicine
and has some proven pharmacological activities. This research aimed to evaluate the effects of
Guabiroba extract supplementation on anxiety parameters in rats submitted to a high-fat diet.
The animals consumed a diet rich in lipids for 21 days. After this period, the animals received
0.1mg/kg of weight of hydroalcoholic extract of the Guabiroba leaf, by gavage, for 30 days.
Four groups were constituted (n=10): 1) Control (C) — received distilled water and commercial
feed; 2) Hyperlipidic Control (CH) received distilled water and consumed the hyperlipidic diet;
3) Guabiroba (G) — received guabiroba extract and commercial feed; 4) Guabiroba Hyperlipidic
(GH) — received guabiroba extract and consumed the hyperlipidic diet. Anxiety parameters
were assessed using open field (OFT), elevated plus maze (EPM) and light-dark box (LDB)
tests. Data were analyzed using the Anova Two way test followed by Tukey being considered
p<0.05. The results showed that in the OFT animals from experimental groups G and GH, when
compared to control groups C and CH, showed greater ambulation and rearing and less time in
grooming. In LDB, the animals supplemented with the extract spent more time on the light side
ofthe box and transited more often between the two sides, when compared to the control groups.
In EPM, the G and GH groups had a longer stay and a greater number of entries into the open
arms, when compared to the control groups. From the results obtained, we can suggest that the
supplementation of guabiroba extract had a positive action on brain function, promoting a

potential effect on the reduction of parameters related to anxiety.

Keywords: Sawn plan; Neurodevelopment; Animal Models; Anxiety.
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1. INTRODUCAO

Em alguma época da histdoria houve no mundo uma transi¢ao nutricional muito acentuada,
cada regido no seu tempo, com a populagdo apresentando crescentes indices de
desenvolvimento de doengas cronicas nao transmissiveis (DCNT). Devido a mudanga nos
habitos de vida, doencas como, diabetes, obesidade, doengas cardiovasculares, dislipidemias,
entre outras, se tornaram cada vez mais comuns (OMS, 2003). Entre essas morbidades, a
dislipidemia requer bastante atengcdo por aumentar o risco de outras doengas cardiovasculares.
Em 2015 havia uma estimativa que essas doengas afetavam quase 0,5 bilhao de individuos em
todo o mundo. Além disso, estas sdo as principais causas de mortalidade, sendo responsavel
por cerca de 32% das mortes no mundo (BANSILAL, CASTELLANO, FUSTER, 2015; ROTH
etal., 2017).

A dislipidemia ou hiperlipidemia, termo comumente usados para disturbios do
metabolismo das lipoproteinas, ¢ uma doenga de alta prevaléncia, caracterizada pela alteracao
no perfil lipidico como altas concentragdes de colesterol total, LDL e Triglicérides; e niveis de
HDL reduzidos (CATAPANO et al., 2016). Essas alteragdes podem acontecer por motivos
distintos, sejam por desigualdade socioecondmica, genética ou estilo de vida (GRUPTA et al.,
2015). O tratamento da dislipidemia se d4 por meio de mudanga nos habitos alimentares e o uso
de farmacos hipolipemiantes, como as estatinas, que atuam nos genes do figado, ¢ o principal
orgao de metabolismo de lipidios no corpo (SPELIOTES; BALAKRISHNAM; FRIEDMAN;
COREY, 2018). Embora farmacos sejam a principal op¢do para tratamento de doengas, a
utilizacao de plantas para o uso medicinal ¢ uma pratica milenar que pode auxiliar no tratamento
de diversas doengas. No entanto, o seu uso necessita ser cauteloso, pois muitas plantas possuem

efeitos toxicos (TALALAY, 2001).

Pesquisadores estudam ha anos o efeito dos lipidios no sistema nervoso central, e é
sabido que alguns tipos de gordura, como os dmegas, sdo importantes para o funcionamento
desse sistema. No entanto, estudos mostram que o consumo excessivo de gorduras saturadas ¢
prejudicial para o funcionamento adequado do cérebro (DIMAS, 2019; OGRODINIK, 2019),
estando diretamente ligado a neuroinflamag¢des (TIMMERMANS, 2014; HASAN, 2017).
Dietas obesogénicas, com altas quantidades de 4acidos graxos saturados podem causar

desequilibrios metabolicos, além de levar ao aumento do estresse oxidativo e morte celular de
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algumas células vulneraveis do sistema nervoso (MAYER, BELSHAM, DENISE, 2010;
GHEMRAWI, BATTAGLIA-HSU, ARNOLD. 2018).

A ansiedade e doengas ligadas a memoria estdo se tornando cada vez mais comum, €
tém sido consideradas como doencas cronicas, associadas a uma morbidade relativamente alta
e que podem levar a altos custos individuais e sociais (ANDREATINI et al., 2001). A ansiedade
¢ uma desordem psiquiatrica de alta prevaléncia na populacao brasileira, e vem se tornando
uma area de grande interesse para o desenvolvimento de pesquisas (VIANA et al., 2016), uma

vez que, transtornos como esses podem agravar o estado geral de satide do individuo, reduzindo

a sua qualidade de vida (CASTILLO et al., 2000).

A guabirobeira ¢ uma planta caracteristica do cerrado brasileiro, e, segundo Santos
(2012), os frutos dessa planta sdao ricos em fibras, polissacarideos, proteina e lipidio, sendo
utilizados na produgao de doces, geleias, e chés sdao preparados com as folhas da planta. Estudos
realizados com as folhas dessa espécie comprovam que ha em sua composi¢ao flavonoides,
saponinas, taninos ¢ em quantidade menor, alguns lipidios essenciais (MARKMAN, 2002). Na
medicina popular, as folhas e a casca do caule da guabiroba sao utilizadas para regular o fluxo
intestinal, no tratamento de cistites, uretrites, disenteria € como anti-inflamatorio,
antirreumatica e para baixar o colesterol. As folhas de C. xanthorcarpa apresentam efeitos anti-
inflamatorios, hipotensores, antiplaquetarios e antidiarreicos cientificamente comprovados

(AUHAREK et al., 2013; ANZOLLIN et al., 2021).

Diante do exposto, ja que hd o uso popular da folha da guabiroba, e considerando as
suas atividades bioldgicas ja comprovadas, essa pesquisa tem como objetivo avaliar o efeito do
consumo do extrato da folha desta planta sob o comportamento de ansiedade em ratos

alimentados ou nao com dieta hiperlipidica.
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2. OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar o efeito do extrato hidroalcodlico da guabiroba (Campomanesia
xanthocarpa Berg.) sobre os parametros de ansiedade em ratos Wistar adultos

alimentados ou nao com dieta hiperlipidica.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Desenvolver o extrato hidroalcdolico da guabiroba;

e Analisar os compostos bioativos do extrato;

e Suplementar os animais com dieta hiperlipidica;

e Avaliar o efeito da administragdo do extrato guabiroba na emocionalidade e ansiedade
dos animais alimentados ou nao com uma dieta hiperlipidica através do aparelho do

campo aberto, Labirinto em cruz elevado e da caixa claro-escuro.
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3. REFERENCIAL TEORICO

3.1 DISLIPIDEMIAS

As dislipidemias sao consideradas modificagdes na metabolizagdo dos lipidios, que
consequentemente, alteram as concentragdes plasmaticas de lipoproteinas, ou seja, a quantidade
de gordura no sangue (FALUDI, et al., 2017). Elas sao caracterizadas pela alteracdo isolada ou
generalizada nos niveis das lipoproteinas séricas, podendo apresentar aumento das
concentragdes plasmaticas de triglicerideos, colesterol total, Lipoproteina de baixa densidade
(LDL-c), e niveis reduzidos de Lipoproteina de alta densidade (HDL-c), contribuindo para
desenvolvimento varias complicagdes metabolicas (SBD, 2013; SARZYNSKI, et al., 2015). A
reducdo nas concentragdes dessas gorduras, principalmente LDL-C, reduz consideravelmente
o risco de desenvolvimento de DCV, especialmente infarto do miocardio, acidente vascular
encefalico (AVC) e morte cardiovascular (NAVARESE et al., 2018).

As dislipidemias podem ter duas origens, primarias ou secundarias. As dislipidemias
primarias sdo desencadeadas por razdes genéticas, que incluem alteragcdes enddcrinas e
distirbios metabolicos (SBC, 2001; JENSEN et al., 2014). Entre as dislipidemias primarias
estdo: hiperquilomicronemia familiar, hipertrigliceridemia familiar, hipertrigliceridemia
esporadica, hipercolesterolemia familiar, dentre outras. Esses disturbios estdo mais
relacionados ao aumento de TG, LDL ou diminui¢do de HDL (VILAR; CATER, 2013). As
dislipidemias secundéarias, que mais contribui para o aparecimento da doenga em adultos
(Grupta, Bisht, Dey, 2011), se desenvolvem em decorréncia de outros fatores, sejam eles
relacionados ao estilo de vida, como o alcoolismo, uso indiscriminado de medicamentos
betabloqueadores, diuréticos, anabolizantes ou corticoides, € o habito alimentar inadequado
(SHUMACHER, 2016; PRECOMA, et al., 2019). Além de primarias e secundarias, as
dislipidemias sdo classificadas em 4 tipos, (1)hipercolesterolemia isolada: (2)elevagao isolada
do LDL-C; (3)hipertrigliceridemia isolada: (4)elevacao isolada dos Triglicérides, fator de risco
para enfermidade aterosclerdtica cardiovascular; hiperlipidemia mista: valores aumentados de
LDL-C e Triglicérides; e HDL-C baixo: reducdo do HDL-C isolada ou em associacdo a
aumento de LDL-C ou de Triglicérides, indicando risco maior para doenca arterial coronariana
(GIUSTIANINI e STEIN, 2016).

O consumo em excesso de lipidios estd diretamente atrelado as dislipidemias e as medidas
antropométricas, como as circunferéncias, dobras cutaneas e peso corporal, pois os lipidios se

acumulam no tecido adiposo, refletindo no aumento dessas medidas. Esses fatores associam-se
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ao desenvolvimento de diferentes graus de obesidade, além de serem fatores de risco para o
desenvolvimento de outras patologias, como diabetes e resisténcia a insulina (PRECOMA, et
al.,2019).

Por se tratar de um fator de risco o desenvolvimento de doencas cardiovasculares, a
dislipidemia precisa de ser tratadas rapidamente, visto que as doengas cardiovasculares sao uma
das principais causas de mortalidade, sendo responsavel por 32% de mortes no mundo (ROTH
et al., 2017; BANSILAL, CASTELLANO e FUSTER, 2015). No Brasil esse nimero vem
crescendo, principalmente para doenga arterial coronariana, por diversos fatores, com o
envelhecimento e adoecimento da populacdo, questdes socioecondmica, demografica, cultural
e também dietética (NASCIMENTO et al., 2018). Por se tratar de alteracdes metabolicas que
gera agravos a saude, a dislipidemia precisa de tratamento logo apoés o diagnostico, que,
geralmente, ¢ feito através de farmacos, mas muitas plantas e agentes bioativos de plantas,
conhecidos com fitoterapicos, t€ém sido estudados e usados para o tratamento de diversas

patologias como dislipidemias e transtornos ligados ao sistema nervoso central.

3.2 IMPORTANCIA DOS PRODUTOS NATURAIS NA ANSIEDADE.

A natureza ¢ fonte rica de um variado grupo de compostos farmacologicamente ativos
que servem como base para o desenvolvimento de novos farmacos ou drogas, uma vez que os
produtos naturais tém sido o substrato principal para a criagdo de novos compostos € por
milénios vém sendo empregados no tratamento e prevengdo de inumeras patologias (GHOSH

e PLAYFORD 2003).

De acordo com Newman e Cragg (2007), nos ultimos cerca de 30% dos novos farmacos
aprovados pela Anvisa sdo produtos naturais ou derivados destes, e no que se refere aos
farmacos anticancerigenos, esse numero passa dos 42%. Por este motivo, a industria

farmacéutica continua pesquisando a capacidade destes produtos.

No Brasil, a Fitoterapia, estudo das plantas medicinais e suas aplicagdes no tratamento
e prevengdo de doencgas, vém se ajustando as necessidades de inumeras cidades na assisténcia
primaria a satde, fazendo o uso de produtos naturais para o beneficio do estado geral de saiude

da populagdao (ELDIN; DUNFORD, 2001).
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No entanto, apesar dos beneficios, a toxicidade das plantas medicinais € algo que requer
aten¢do, pois os efeitos contrarios do fitomedicamento, provaveis alteragdes e toxidez, assim
como sua interagdo com outras drogas podem acontecer, podendo evoluir ao 6bito. Por este
motivo, todas as plantas e subprodutos que sdo usados para fins farmacologicos, devem ser

analisados para que atestem seguranca e eficacia para o usuario (TALALAY, 2001).

3.3 CARACTERIZACAO DA Campomanesia xanthocarpa BERG.

Segundo Mendes, Pinto e Soares (2018), a Campomanesia xanthocarpa ¢ uma planta
frutifera da familia Myrtaceae. Ela ¢ popularmente conhecida como guabirobeira, mas,
dependendo da localidade pode ser chamada também de gabiroba, guabiroba, guabiroba-miuda
e guabirobeira-do-mato. A planta ¢ tipica do cerrado brasileiro, ¢ pode ser encontrada nos
estados da regido nordeste, como na Bahia até o Rio Grande do Sul no sul do Brasil (GOGOSZ

et al.,2010).

Estruturalmente, na natureza, ela ¢ identificada como arbusto e apresenta caracteristicas
como 10 a 20m de altura e possui um didmetro de até 60cm. Seus frutos possuem um potencial
econdmico relevante, e estruturalmente sdo redondos, de cor verdes ou amarelos, dependendo
do seu estado de maturagao (VALLILO et al., 2008). O fruto possui alto valor nutritivo, é fonte
de Vitamina C, fibras e minerais, além de compostos bioativos, como acido ascorbico e
compostos fenolicos (Pereira et al., 2012; Rocha, 2011; Uliana, 2017), indicando uma atividade
antioxidante. Entretanto a maior quantidade de compostos bioativos e flavonoides estdo
presentes nas folhas, e sdo elas que apresentam maior potencial antioxidante (Dalastra et al.,
2019), podendo ser usadas com fins medicinais (Markman, Bacci e Kato, 2004). Os frutos sdo
consumidos em sua forma natural, ¢ as folhas sdo usadas popularmente, em infusdes, para o
tratamento de doengas renais, inflamatorias, digestivas, efeito antiplaquetario, redugdo do peso
corporal e dislipidemias (SANT’ANNA et al., 2017; KLAFKE et al., 2010; PALOZZA et al.,
2012; FERREIRA et al., 2013). Gomes e colaboradores (2018) relaciona o consumo de
compostos bioativos, como antioxidantes, flavonoides e compostos fendlicos, com a
diminui¢do de sintomas ligados a disfun¢des do sistema nervoso central, e ao tratamento de

distarbios como ansiedade e depressao.
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Figura 1- Guabiroba (Campomanesia xanthocarpa O.Berg).

Fonte: Déria, 2016

3.4 TRANSTORNO DE ANSIEDADE

O transtorno de ansiedade pode se desenvolver de varias formas, e encontra-se entre as
alteracdes comportamentais mais frequentes na clinica. Inicialmente visto como um transtorno
leve, atualmente ja se considera o transtorno de ansiedade como sendo uma doencga cronica,
associado a uma morbidade relativamente alta e que pode levar a altos custos individuais e

sociais (ANDREATINI et al., 2001).

3.5 TIPOS DE TRANSTORNO DE ANSIEDADE

3.5.1 Transtorno de Ansiedade generalizada

Segundo a American Psychiatry Association (2013), o transtorno de ansiedade
generalizada (TAG), ¢ a condicdo de satide mental mais comum, e a cada ano, esse transtorno
cresce cerca de 3,9% (Gallo, Munhoz, Mola, Murray, 2018; Haller et al., 2014; Ruscio ef al.,
2017). O TAG ¢é um transtorno de ansiedade caracterizado por graves problemas emocionais ¢
interpessoais. Além desses problemas, o TAG ¢ caracterizado por alguns sintomas fisicos e
também psicoldgicos, como falta de sono, ansiedade excessiva, preocupagdo cronica e
excessiva com vdrias atividades ou situagdes, inquietagdo, irritabilidade, dificuldade de

concentragdo, ¢ outros, além disso ha um fator ainda mais preocupante, uma vez que a
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persisténcia de alguns sintomas podem levar a progressao da ansiedade para algum transtorno

depressivo (GORSKA, 2021; APA, 2013).

Apesar do TAG ser um dos transtornos mais prevalentes no mundo, ele ainda ¢ o transtorno
com menor eficicia no tratamento (Ruscio et al., 2017), mas, quando ha a procura pelo
tratamento, os métodos mais usados sao o medicamentoso, com ansioliticos que inibem os
sintomas causados pela TAG e psicologico com a terapia cognitivo comportamental (TCC) e a
psicoterapia psicodindmica, ambas sdo usadas para tratamento de transtornos mentais

(CAPRON, NORR, ALLAN, SCHMIDT, 2017).

A TCC consiste em uma abordagem psicologica que surgiu no inicio da década de 1960,
dando inicio a uma revolugdo cognitiva (Dobson e Scherrer, 2004). Consiste em um grupo de
técnicas onde hd um conjunto de procedimentos comportamentais que usam abordagens
cognitivas. Elas sdo usadas de forma direcionada para solucionar a modifica¢dao de pensamentos
e comportamentos disfuncionais, produzindo assim mudangas fisiologicas e funcionais em
algumas dareas cerebrais (KNAPP e BECK, 2008; BECK, 2005). Ja a psicoterapia
psicodindmica consiste em uma abordagem psicologica, que tem como principal objetivo a
remissdo dos sintomas causados pelo TAG. E caracterizada pela descoberta das situagdes e
conflitos que estdo no inconsciente do paciente. Estudos mostram que os beneficios da
psicoterapia sdo duradouros (BEUTEL et al., 2012; AZIZ, MEHRINEJAD, HASHEMIAN ¢
PAIVASTEGAR, 2020).

3.5.2 Transtorno de ansiedade de separacao

O transtorno de ansiedade de separagdo (TAS) ¢é caracterizado pelo medo ou ansiedade
excessivos de separar-se de algo ou alguém que se caracterize figuras de apego para o individuo
(APA, 2013). Esse transtorno comum no processo de desenvolvimento infantil, e comeca entre
o 1 e 3 anos de vida e pode postergar até a adolescéncia, mas alguns estudos mostram que esse
transtorno também pode se apresentar na fase adulta também, caracterizando-se pela
incapacidade do paciente de ficar afastado da figura de apego (pais, filhos, conjuge) ((ELBAY
etal., 2021; APA, 2013).

Pelos critérios apresentados no Manual de Diagndstico e Estatistica de Transtornos Mentais

(Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders), conhecido como DSM-5, o TAS pode
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ser diagnosticado quando o paciente apresenta alguns sintomas caracteristicos do transtorno,
como sofrimento excessivo, relutdncia insistente ou recusa em se afastar-se do que se tem
apego, preocupacao persistente ¢ medo de perder ou a morte da figura de apego, pesadelos
repetidos envolvendo o tema separacao, entre outros, que acarreta perturbagdo e sofrimento ao
individuo acometido pelo transtorno (APA, 2013; DOWSETT, DELFABBRO, HANSEN,
2020).

O TAS ¢ um transtorno mental amplamente prevalente entre criangas, adolescentes e até
adultos, mas, ele ainda ¢ pouco diagnosticado, principalmente na fase adulta, por esse motivo,
grande parte dos pacientes ndo sdo tratados corretamente, ¢ as familias e pessoas proximas
acabam se adaptando aos medos e ansiedades da pessoa com TAS (Manicavassagar, Silove,
Wagner, Drobny, 2003). No entanto, quando hd um diagndstico correto, em qualquer fase da
vida, o TAS tem tratamento. Na infincia, um tratamento que vem tomando espago com alta
eficécia ¢ a terapia de interagdo pai-filho, que consiste em uma terapia comportamental que tem
o objetivo de intervir em situa¢des problematicas que surgem no periodo da infincia. E um
trabalho com pais e filhos e a interagdo entre eles (Prados e Aguayo, 2021). J4 em jovens e na
fase adulta, os tratamentos mais usados sdo a TCC e a Psicoterapia psicodinamica focada no
panico (PFPP), essa psicoterapia psicodindmica ¢ um dos tratamentos para o transtorno do
panico, ¢ ¢ usada também no tratamento da ansiedade de separacdo, com eficicia nesse

transtorno também (MILROD et al., 2016).

3.5.3 Transtorno do panico

O transtorno do panico (TP) ndo tem uma causa conhecida, no entanto, alguns fatores
podem ser determinantes no desenvolvimento desse transtorno, a predisposi¢ao genética ¢ um
deles (Schumacher et al., 2011). O TP ¢ caracterizado por episodios inesperados e intensos de
panico e ansiedade acompanhados de sintomas fisicos (Apa, 2013), esses sintomas podem
envolver o sistema nervoso, o sistema cardiovascular, o sistema locomotor e outros, mas as
principais manifestagdes sdo palpitagdes, sudorese excessiva, tremores corporais, falta de ar,

tontura, nauseas, rubor e outros (BANDELOW ¢ DOMSCHKE, 2015; DU et al., 2021).

Este transtorno tem uma alta prevaléncia no mundial, em 2010 ele atingia mais de 4% da

populacao mundial. Além disso, o TP pode apresentar-se junto a outros transtornos de
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ansiedade, como TAG e transtorno de ansiedade especificos (Kikuchi et al., 2005; Esan e
Baiyewu, 2013). Por ser um transtorno com tantas complicacdes, a TP pode ser tratada apenas
com um método de tratamento, psicoterapico ou farmacologico, ou a associagdo dos dois
métodos. O tratamento farmacologico consiste no uso de substincias ansioliticas e/ou
antidepressivas que expressam uma cascata de reagdes no organismo que inibe a recaptacao de
serotonina ¢ alguns além da serotonina, inibe também a recaptacdo da noradrenalina (Zuardi,
2017). Ja o tratamento psicoterapico consiste em abordagens terapéutica, como a TCC,
juntamente com outras técnicas psicoterapéuticas, como psicoeducagdo, reestruturaciao
cognitiva, exposi¢do situacional, exposi¢do interoceptiva e as vezes estratégias de reducdo da
excitacdo, como exercicios de respiracao e relaxamento muscular progressivo (POMPOLI et

al., 2018; POMPOLI et al., 2016 e CUIJPERS, 2016).

3.5.4 Transtorno do estresse pos-traumatico

O transtorno do estresse pos-traumatico (TEPT) é um transtorno psiquidtrico cronico e
incapacitante (Verbitsky, Dopfel e Zhang 2020), pode acontecer a partir da exposi¢do do
individuo a uma situa¢do ou evento traumatico (DSM-5), como ameaga de morte, violéncia
sexual ou lesdo grave, mudangas negativas na cogni¢do € no humor, ¢ um transtorno comum
entre soldados veteranos de guerras. Os individuos acometidos pela TETP passaram, em algum
momento da vida, por um trauma que gerou grande estresse (APA, 2013). Esse transtorno ¢é
caracterizado pelos sintomas apresentados, eles podem ser leves ou muito graves, como
sofrimento e prejuizo social e pessoal além de comportamentos de raiva, agressividade,
nauseas, diarreia, aceleragdo do ritmo cardiaco, distirbios do sono e até depressao (SEIDL et

al.,2015; DOLD, et al., 2017; POPESCU et al., 2016; FONKOUE et al., 2020).

A TEPT ¢ um transtorno altamente prevalente, segundo Koenen e colaboradores (2017), ela
afeta cerca de 3,9% da populacdo mundial, no continente americano, esse niimero sobe para
9,4%. Kilpatrick e colaboradores (2013). Além disso, ¢ sabido que individuos diagnosticados
com TEPT sdo chances aumentadas de desenvolver disturbios metabolicos, como obesidade,
doencas cardiovasculares, diabetes, hipertensao, sindrome metabdlica, dislipidemias (LEVINE,

LEVINE e LEVINE, 2014; BARTOLI et al., 2013; ROSENBAUM et al., 2015).
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A TEPT pode ser diagnosticada a partir de 4 critérios. A: revivescéncia intrusiva do evento,
incluindo memorias recorrentes € angustiantes, sonhos ou dissociagdes envolvendo o evento
traumatico; B: evitagdo de estimulos associados ao trauma; C: mudangas negativas no humor e
cognicdo como afeto negativo persistente e¢ amnésia sobre aspectos do trauma; D:
hiperexcitagdo e aumento da reatividade (Associagdo Americana de Psicologia, 2013). A partir
do diagnostico, ¢ escolhido o método de tratamento. O tratamento para TEPT baseia-se na
terapia psicoldgica, com um conjunto de técnicas psicoterapicas, como a TCC, que apresenta
eficacia comprovada no tratamento desse transtorno (Mendes, et al., 2008; Gongalves et al.,
2010), e na terapia medicamentosa, com antidepressivos inibidores da recaptacao de serotonina

(APA, 2013; PANG, 2021).

3.5.5 Transtorno obsessivo-compulsivo

O transtorno obsessivo-compulsivo (TOC) é uma grave doenga psiquiatrica cronica,
caracterizado por pensamentos, imagens ou impulsos, na qual o individuo apresenta
pensamentos obsessivos (comportamentos repetitivos ou ritualisticos ou atos mentais que
reduzem ou previnem a ansiedade em resposta ao pensamento obsessivo) € compulsivos
(pensamentos, ideias, impulsos ou imagens persistentes e intrusivas que resultam em
ansiedade), que consomem o tempo dos pacientes, pois podem esses pensamentos podem durar
mais de 1 hora por dia (Ornell et al, 2021) ou ambos, que causam angustia e prejudica a
qualidade de vida do individuo (Rodrigues, 2014; Brakoulias, Pineda, Fimmano, 2021). Em
mais da metade dos portadores de TOC, seu inicio se d4 na infancia ou inicio da adolescéncia
(Dell et al., 2016; Brakoulias, Pineda, Fimmano, 2021). Segundo a Associagdo Americana de
Psiquiatria (2013), das pessoas que sofrem de algum transtorno psiquiatrico, 10% ¢ acometido

por TOC.

Os sintomas causados por este transtorno podem ser diversos, podem apresentar-se de forma
leve ou mais graves, e dependendo da intensidade pode afetar negativamente diariamente, as
relacdes sociais ou ndo, dos individuos que tém TOC, interferindo na satde mental e
consequentemente, na qualidade de vida. Os mais comuns sdo ansiedade excessiva, tiques
nervosos, dimensao de limpeza com presenga de medo de contaminagao e rituais de limpeza,
obsessOes de simetria e compulsdes de repeticdo, ordenagdo e contagem, a de pensamentos

proibidos ou tabu como obsessdes agressivas, sexuais e religiosas, € em alguns casos, sintomas
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depressivos (Torresan, Smaira, Ramos e Torres, 2008; Scholl et al., 2017; Khosravani,
Aardema, Samimi e Sharif, 2021). Os individuos que sdo acometidos pelo TOC tiveram sua
satde mental e qualidade de vida ainda mais impactada durante a pandemia do COVID-19, que
surgiu no final de 2019 na china, e se espalhou rapidamente pelo mundo (Silva e Maia, 2021;
Ornell ef al., 2021), ela ¢ uma doenga infectocontagiosa, sua transmissdo acontece pelo ar e
toques fisicos, ela ¢ causada pela Sars-Cov-2, e estd relacionada a sindrome respiratoria, e

aguda, e matou milhdes de pessoas em todo o mundo (TANIR et al., 2020).

Por ser um transtorno que afeta a saide mental e qualidade de vida dos acometidos, o0 TOC
necessita de um tratamento com acompanhamento profissional. O tratamento para TOC pode
ser por meio de estratégias psicoterapicas, como a TCC, com a exposi¢do e prevencao ritual,
que ¢ uma técnica psicoterapica fundamental para o tratamento de TOC, ela consiste na
exposicao do individuo, aos poucos, ao objeto ou situagdo que gera o transtorno, mas, durante
a pandemia da covid, estd sendo usada com cautela, justamente pelo alto risco de contaminacao
do virus (Storch et al., 2021; Ornell et al., 2020). Além do tratamento psicoterapico, em alguns
casos, ¢ usado também o tratamento medicamentoso, com ansiolitico ou antidepressivos

inibidores da recaptag@o de serotonina (SILVA, SHAVITT e COSTA, 2021).

3.5.6 Fobia social

A fobia social (FS) € um transtorno psicopatolégico que pode agravar-se no decorrer no
tempo, ou seja, ¢ um transtorno ansioso de evolugdo cronica (D’el Rey e Pacini, 2005), que esta
ligado a satde mental, podendo apresentar sintomas incapacitantes, que podem afetar varias
areas da vida dos individuos acometidos (Ito et al., 2008). A caracteristica mais comum desta
patologia ¢ o medo de ser ridicularizado em publico, ou encontrar-se em de situagdes em
ambiente social, onde o individuo se sente exposto e passivel de um possivel julgamento por
quem o observa (Sapienza, Negrello e Fistarol, 2018). Além do medo, os individuos com FS
podem apresentar alguns sintomas de ansiedade como sudorese excessiva, tremor, rubor,
desatengdo, e alguns sintomas observaveis ligados a um desequilibrio no sistema locomotor,

como beber, comer ou escrever (ITO ef al., 2008; SANTOS, 2019).

A FS pode ser definida de acordo com a quantidade ou variedade das situacdes temidas,

elas podem ser generalizadas ou circunscritas (ITO et al., 2008). A generalizada afeta a maioria
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dos individuos acometidos pelas fobias sociais, j& a circunscrita, que ocorre com menor
frequéncia, ¢ o medo excessivo de assinar o nome em publico (D’EL REY e PACINI, 2005).
Para os dois casos, o tratamento pode ser de duas formas, farmacoterapia e psicoterapia, além
disso, alguns pesquisadores vém estudando a terapia cognitivo-comportamental, como
psicoterapia mais eficaz, no tratamento desse transtorno, aliado ao a farmacoterapia (D’EL REY

e PACINI 2006; SAPIENZA, NEGRELLO e FISTAROL, 2018).

3.5.7 Fobias especificas

Definida como medo excessivo e continuo relacionado a algum objeto, animal, ou situagao
que ndo seja a exposi¢do ao publico, a fobia especifica afeta grande parte da populagdo mundial,
com uma prevaléncia mundial, estudos apontam que o inicio dessa fobia se da antes mesmo dos
8 anos de idade, que persiste ao longo de toda a vida (WADERNAAR, 2017; AUSIN et al.,
2020). Ela ¢ caracterizada pela aflicdo sentida pelo individuo, ao antecipar futuros encontros
com objetos, animais ou se deparar com alguma situacdo inesperada. Geralmente, ao se
encontrar nesta situagdo de confronto com objeto, animal ou situacdo temida, o individuo
expressa sentimentos de ansiedade, medo ou panico (Coelho, Bradley e Zsido, 2020). As
situacdes, animais e objetos passam a ser evitados pelo portador da FE, e quando se deparam
com uma situagdo relacionada a fobia, desenvolve algum sintoma de ansiedade rapidamente,
podendo se intensificar com a postergagdo da exposi¢do a situa¢do (Damiano et al., 2021). Os
sentimentos que o individuo expressa podem causar interferéncias na vida cotidiana da pessoa,

podendo gerar outros problemas graves de saide (COELHO, BRADLEY e ZSIDO, 2020).

Os mais comuns tipos de fobias especificas sdo a animais (Cobra, barata, rato, tubardo,
aranha, entre outros) ambientes naturais (altura, tempestades e dgua), sangue e ferimentos,

fobias situacionais (avides, elevadores, elevadores, locais fechados) (Costa et al., 2018;

Kaussner, 2020).

Apesar de ser um transtorno bem comum, poucas pessoas procuram acompanhamento
profissional para fazer o tratamento da fobia especifica (Wardenaar, 2017). Mas, quando
buscam o tratamento, a eficdcia ¢ alta logo no primeiro contato com o profissional. Uma tnica
sessdo de terapia de exposi¢ao, com acompanhamento de um profissional habilitado. A terapia

de exposicao ¢ uma variante da Terapia cognitivo comportamental (TCC), combinada com



30

outras terapias, desempenham um 6timo papel no tratamento da fobia (DAVIS ef al., 2019;

FARELL et al., 2021).
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4. METODOLOGIA

4.1 TIPO DE PESQUISA

Refere-se a uma pesquisa realizada na area da nutricdo experimental, uma vez que
consiste em submeter o objeto de estudo a diversas constantes sob condi¢cdes conhecidas e
manipuladas pelo pesquisador, condicdo que favorece a observacdo dos resultados que as
constantes exercem sob o objeto em experimento, além disso, envolve experimento de naturezas
distintas que auxiliam no desenvolvimento de novos estudos (PRACA, 2015). A pesquisa ¢
considerada laboratorial, j&4 que foi observado e explicado o que ocorrera nas situagdes, o que
fez com que tenha um resultado, seja ele esperado ou ndo, também ¢ considerado de carater
laboratorial pelo fato de ter todas as condi¢des controladas pelo manipulador (ANDRADE,
2007; PRACA 2015). E tida também como descritiva tendo em vista que as informacdes foram
registradas e descritas da forma que foram observadas, sem haver interferéncia para que isso
ocorra (PRODANOV; FREITAS 2013). Por fim, a pesquisa de carater explicativa, uma vez que
ira registrar e analisar os resultados obtidos e serdo buscadas informagdes que justifiquem esses

resultados e houve explicagdes e por quais motivos ocorreram tais acontecimentos (GIL, 2007).

4.2 MATERIAL BIOLOGICO
As folhas de guabiroba foram obtidas na cidade de Senhor do Bonfim, estado da Bahia,

Brasil (Latitude:-10.4653; Longitude:-40.1851). As folhas foram colhidas as 06:00h da manha.

4.3 LOCAL DE EXECUCAO

Ap6s o processo de selegdo e higienizagdo as mesmas foram transportadas sob refrigera¢ao
para o Laboratorio de Tecnologia dos Alimentos do Centro de Educacdo e Saude da
Universidade Federal de Campina Grande (LTA/CES/UFCG) onde foram mantidas em

refrigeragdo até o momento de uso.

4.4 OBTENCAO DO EXTRATO
Para a obtenc¢do do extrato, foi realizada a sele¢ao de folhas integras para secagem, que
aconteceu na estufa de ar circulante (BRASTEC®, modelo Q314M, Santa Cruz do Sul, RS) a
temperatura de 40°C por trés dias, sendo trituradas na sequéncia. A preparacdo do extrato se
deu na forma hidro alcoolico, onde aproximadamente 200g de folhas secas e trituradas foram

infundidas em 1 litro de solugdo hidroalcodlica (30:704gua: alcool 99%), onde permaneceram
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por sete dias. Logo apds, a mistura foi filtrada em papel filme 110mm de didmetro, em seguida
seca sob pressao reduzida no rotaevaporador (IKA Works / IKA Werke GmbH & Co. KG,
modelo IKA RV 3, Rio de Janeiro-RJ) por tempo indeterminado, para que houvesse a remogao
da parte alcoolica da solucdo, de acordo com Silva et al., (2016) com adaptacdes. A solucdo foi
administrada por 30 dias, utilizando 0.1mg/kg de peso por animal, administracdo feita de acordo

com Sant’anna (2012), com adaptagdes.
4.5 PROTOCOLO EXPERIMENTAL

4.5.1 Animais e dieta

Foram utilizados 32 ratos machos adultos da linhagem Wistar provenientes do Biotério de
criacdo da Universidade Federal de Pernambuco (UFPE) com 70 a 90 dias de vida, pesando
250 + 50g. Os animais foram mantidos em condigdes padrao, temperatura de 22 + 1°C, com
ciclo claro-escuro (12 h; inicio da fase clara as 6:00 h), umidade de 65%, recebendo ragdo e
agua ad libitum. Os animais foram distribuidos aleatoriamente em quatro grupos (n=S8),
conforme a suplementagdo e estado patologico. Foram formados 04 grupos: Grupo Controle
(C) que recebeu dgua destilada 1mL/Kg de peso do animal; Grupo Guabiroba (G), que recebeu
extrato de Guabiroba 100mg/Kg de peso corporal, Grupo Controle Hiperlipidico (CH), que fez
a suplementacdo hiperlipidica e recebeu dgua destilada ImL/Kg de peso corporal, Grupo
Guabiroba Hiperlipidico (GH), que fez a suplementacdo hiperlipidica e recebeu o extrato de

Guabiroba 100mg/Kg de peso corporal, como mostra a figura 2.
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Grupo Controle (C) e Grupo Controle Hiperlipidico, que receberam 1 mL de 4gua destilada e os Grupos Guabiroba
(G) e Guabiroba Hiperlipidico (GH) que foram tratados com 100 mg do extrato de guabiroba/kg de peso do animal.
CA — Campo aberto; CCE — Caixa Claro/Escuro; LCE — Labirinto em Cruz Elevado.

4.5.2 Suplementac¢io com dieta hiperlipidica

Tabela 1- Ingredientes para a elaboracao da ragdo hiperlipidica.

INGREDIENTES QUANTIDADE
Ragao comercial (Nuvilab) 100g
Gordura vegetal hidrogenada (primor®) 7% do peso da racao
Banha de porco (sadia®) 7% do peso da racdo
Gema de ovo desidratada em p6 (Dim 3% do peso da racdo
alimentos)

Para elaboracdo da racdo, foi aquecida a banha e a gordura hidrogenada em banho-maria
(Novatecnica®, modelo NT232, Piracicaba — SP, Brasil) a 35°C, até atingir a consisténcia de
6leo. Posteriormente foi misturado ao ovo e a ragdo até sua homogeneizacdo. Logo em seguida,
foi adicionada a mistura dgua aquecida, 35°C, em quantidade suficiente, para formar uma
massa. Por fim, espalhou-se a massa em uma bandeja de aluminio e levou a estufa de circulagao
de ar (BRASTEC®, modelo Q314M, Santa Cruz do Sul, RS) por trés dias a 60°C para a
obtencdo da racdo. Apds sair da estufa, a ragdo foi cortada em tamanhos padronizados. Os

animais consumiram a ragao por 21 dias.

4.6 AVALIACAO COMPORTAMENTAL

4.6.1 Utilizacao do aparato Campo Aberto (CA)

O campo aberto ¢ um instrumento para testar comportamento de ansiedade e atividade
exploratoria, a fim de verificar os efeitos de ambientes ndo familiares sobre a emocionalidade
em ratos (PRUT; BELZUNG, 2003; SANTOS, 2008). Consiste em uma caixa quadrada preta
uniformemente iluminado, medindo 60 x 60 x 60 cm, sendo subdivididas em 9 quadrantes
medindo 20x20 cm. Cada animal foi inserido no centro do aparelho e observado durante 10

minutos. Foram avaliados parametros como: ambulagdo (nimero de cruzamentos dos
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segmentos pelo animal com as quatro patas), nimero de comportamentos de levantar (rearing),
tempo permanecido nos cantos da caixa, tempo de comportamentos de autolimpeza (grooming)
e defecacdo (registrada por meio do niumero de bolos fecais) (MONTGOMERY, 1955 apud
SANTOS, 2008, RACHETTI et al., 2012). As sessdes foram filmadas e posteriormente
analisadas. O aparelho foi higienizado com uma solugdo de 10% de alcool apds cada sessdo de

comportamento.

4.6.2 Utilizacao do aparato Labirinto em Cruz Elevado (LCE)

O LCE ¢ comumente usado como modelo ndo condicionado de ansiedade em roedores
(FLINT, 2003; BRADLEY et al., 2007). O LCE constitui um aparato formado por dois bragos
fechados medindo 50 cm x 10 ¢cm cada e dois bracos abertos medindo 50 cm x 10 ¢cm cada,
perpendiculares aos primeiros; uma area central de 10 cm x 10 cm, sendo este elevado 50 cm
do solo. O animal foi posto no centro do aparelho, com o focinho voltado para o brago fechado
direito. Durante 5 minutos, foi analisada a frequéncia de entradas nos abertos, o tempo gasto
em cada brago e no centro do aparelho e numero de mergulgos de cabega. Além disso, também
sera contabilizada a quantidade de mergulhos da cabeca do animal nos bragos abertos. A cada
animal testado, o labirinto foi higienizado com 4alcool a 10%. As sessoes foram filmadas e

posteriormente analisadas.

4.6.3 Utilizacao da Caixa Claro-Escuro (CCE)

A caixa de transic¢ao claro-escuro mede o comportamento de ansiedade incondicionada
e comportamento exploratério em roedores (BOURIN; HASCOET, 2003). O aparato feito de
acrilico (45 X 27 X 27 cm) ¢ dividido em dois compartimentos, sendo um escuro (18 X 27 cm)
e outro claro (27 X 27 cm). Os animais foram colocados no centro do compartimento claro,
com o focinho voltado para o compartimento escuro, sendo mantidos no aparelho por 5 min
para livre exploracdo. As sessdes foram filmadas e posteriormente analisadas. Os
comportamentos avaliados serdo o tempo de permanéncia do animal em cada um dos
compartimentos. Ao fim de cada sessdo o aparelho foi higienizado com uma solugdo de 10%

de alcool.

4.7 SACRIFICIO DOS ANIMAIS

Ap6s a fase dos testes comportamentais, os animais foram eutanasiados.
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4.8 ANALISES DOS DADOS

Os resultados foram expressos em média + EMP. O teste de normalidade Shapiro-Wilk foi
aplicado e analisado por Anova de uma unica via: (C; CH; G; GH), seguido de um teste de
multiplas faixas de Tukey, quando apropriado, e o teste Two-way; considerando p<0.05

estatisticamente significativo.

4.9 ASPECTOS ETICOS

A pesquisa foi conduzida conforme protocolo experimental segundo as recomendagdes
éticas do National Institute of Health (Bethesda, USA), com relacdo aos cuidados com os
animais. O protocolo experimental foi aprovado pelo Comité de Etica de Uso Animal
CEUA/CSTR — UFCG n° de protocolo CEP/CEUA. A pesquisa também foi registrada no
Sistema Nacional de Genética (SISGEN). Gestao do patriménio e conhecimento tradicional,

sob o codigo A2163C5.
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5. RESULTADOS

5.1 EXTRATO

Tabela 2- Contetido de compostos bioativos do extrato hidroalcéolico das folhas da

Campomanesia xanthocarpa O. Berg.

Compostos fenolicos totais 65,32 +£2,57
(mgEAG/mL de extrato)
Flavonoides totais 9,14+0,35
(mgEC/ml de extrato)
Atividade Antioxidante 51,02+0,77

(umol TEAC/mL de extrato)

EAG: Equivalentes Acido Galico; EC: Equivalentes Catequina.TEAC: capacidade antioxidante equivalente trolox.
Média + desvio-padrao.

Fonte: Dados fornecidos pelo LABROM, 2021.

5.2 COMPORTAMENTO DE ANSIEDADE

5.2.1 Campo Aberto

Ao analisar o tempo de locomoc¢ao, podemos observar que GH (90,42+ 7,07, n=8) foi o
grupo que mais se locomoveu e explorou o aparelho quando comparados aos grupos controle
hiperlipidico (75,44+7,04, n=8) e controle (71, 83+ 5,11, n=8), além disso, o grupo G (81,80+
9,06, n=8), além de GH, diferiu do grupo C, se locomovendo mais pelo aparelho (Figura 3A)
(p<0,05).

Com relag@o ao nimero de levantadas, os grupos suplementados com guabiroba, G (7,40+
0,55, n=8) e GH (4,40+ 0,89, n=8), diferiram dos grupos controles, C (3,16+ 0,98, n=8) e CH
(3,50+ 0,54, n=8), levantando-se mais vezes, ja entre os grupos suplementados, o grupo G se
levantou-se mais vezes quando comparado ao grupo GH. (Figura 3B) (p< 0,05).

Examinando a quantidade de bolos fecais (defecacdo), os grupos suplementados com o
extrato da guabiroba G (1,80+ 0,83, n=8) ¢ GH (2,00+ 0,81, n=8) defecaram menos que os
grupos CH (2,5+ 1,0, n=8) e C (3,25% 0,54, n=8) (p< 0,05), e, entre os grupos suplementados
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nao houve diferenca entre si (Figura 3C) (p> 0.05). O mesmo aconteceu quando foi analisado
0 parametro tempo nos cantos, os animais suplementados com guabiroba G (520,33+ 13,18,
n=8) e GH (520,38+ 8,234, n=8) passaram menos tempo nos cantos do aparelho quando
comparados os animais dos grupos C (535,73+ 10,26, n=8) e CH (540,51« 17,154, n=8) (p<
0,05), ja quando sao comparados os animais dos grupos suplementados com guabiroba, nao
houve diferenca entre eles (p> 0,05) (Figura 3D).

Os animais do grupo GH (61,8 4,71, n=8) passaram menos tempo praticando o
comportamento de autolimpeza quando comparado aos demais grupos, ja os animais do grupo
G (112,25 12,553, n=8), também diferiu de todos os grupos, sendo superior aos grupos
controles C (120,6+12,361, n=8) e CH (138,6=+ 34,782, n=8) (p< 0,05) (Figura 3E).

Figura 3- Teste de campo aberto realizado em Ratos Wistar jovens, suplementados ou ndo com

extrato hidroalcodlico da folha de Guabiroba.
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Figura 3- Teste de campo aberto realizado em Ratos Wistar jovens, suplementados ou ndo com extrato
hidroalcodlico da folha de Guabiroba. Controle e Controle hiperlipidémico (C= 8, CH= 8); Guabiroba e Guabiroba
hiperlipidémico (G=8, GH=8). Valores expressos em Erro Médio Padrdo (= EMP) Anova Two Way. * foi usado
para comparar o grupo C com os demais grupos, # usado para comparagdo de CH com os demais grupos ¢ a letra
a foi usado para compara¢do de GH com os demais grupos. 1 *, # ou a foi usado quando a diferenga foi p<0.05,
mais de 1 *# ou a, foi usado quando a diferenca doi p<0.001.

5.2.2 Labirinto Em Cruz Elevado

Os animais dos grupos G (8,363+ 0,504, n=8) e GH (6,5+ 1,378, n=8) entraram mais vezes
nos bragos abertos do que os animais dos grupos controle (2,666+ 0,516, n=8) e controle
hiperlipidico (4,1665+ 1,329, n=8). O mesmo aconteceu com o tempo de permanéncia nos
bragos abertos, em que os animais dos grupos G (21,75+ 5,348, n=8) e GH (16,32+ 5,998, n=8)
passaram mais tempo nos bracos abertos quando comparados aos dos grupos C (7,3+ 2,243,

n=8) e CH (12,62 3,433, n=8) (p<0.05) (Figuras 5A e 5B).

Analisando o tempo no centro, os animais dos grupos G (52,26+ 6,774, n=8) e GH (48,64+
9,129, n=8) passaram mais tempo no centro do aparelho, quando comparados aos grupos C
(36,3 2,902, n=8) e CH (29,466+ 2,813, n=8) (p<0.05), ¢ entre todos os grupos, o CH foi o

que menos ficou no centro do aparelho (p<0.05) (Figura 5C).

Examinando o numero de mergulhos de cabega, os animais do grupo GH (10,8+ 1,788, n=8)
foram os que mais praticaram esse comportamento quando comparado aos demais grupos
(p<0.05). Ja entre os grupos C (7« 1,309, n=8), CH (8,80+ 0,836, n=8) e G (8,7140+ 1,799,
n=8) nao houve diferenca significativa (p>0.05) (Figura 5D).

Figura 4- Teste de Labirinto em cruz Elevada realizado em Ratos wistar jovens, suplementados
ou ndo com extrato hidroalcodlico da folha de Guabiroba.
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Figura 4- Teste de Labirinto em cruz Elevada realizado em Ratos wistar jovens, suplementados ou ndo com extrato
hidroalcodlico da folha de Guabiroba. Controle e Controle hiperlipidémico (C= 8, CH= 8); Guabiroba e Guabiroba
hiperlipidémico (G=8, GH=8). Valores expressos em Erro Médio Padrao (+ EMP) Anova Two Way. * foi usado
para comparar o grupo C com os demais grupos, # usado para comparagdo de CH com os demais grupos ¢ a letra
a foi usado para comparagdo de GH com os demais grupos. 1 *, # ou a, foi usado quando a diferenga foi p<0.05,
mais de 1 *, # ou a, foi usado quando a diferenga doi p<0.001.

5.2.3 Caixa Claro-Escuro

Na caixa claro-escuro foi possivel analisar 3 pardmetros. O tempo de permanéncia no
compartimento claro, os animais do grupo G (62,666+8,041, n=8) diferiram de todos os grupos,
passando maior tempo neste lado da caixa, ja os animais do grupo GH (46,2+ 7,981, n=8),
apesar de menor que G, teve tempo superior quando comparados aos grupos controles C (36,2+

7,293, n=8) CH (38,166+ 5,344, n=8) (p<0.05), neste parametro (Figura 4A).

Com relagdo ao tempo no escuro, os animais do grupo G (244,125+ 13,747, n=8) foram os
que menos passaram tempo neste lado da caixa, diferindo entre todos dos grupos (p<0.05). Ja

os grupos GH (251=+ 19,170, n=8) diferiu dos grupos controles (p<0.05). Os grupos C (266,42+
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17,135, n=8) e CH (270,5+ 7,653, n=8) ndo tiveram diferenca entre si (p>0.05), foram os grupos

que passaram mais tempo no escuro (Figura 4B).

Analisando o numero de transi¢gdes, houve diferenga significativa entre os grupos G
(10,833+ 1,602, n=8) e GH (8,166=+ 3,371, n=8), quando comparados aos grupos controles C
(5,375+ 0,744, n=8) e CH (5,0+ 1,632, n=8), mas o grupo G foi o que mais transitou entre os

dois lados, diferindo estatisticamente de todos grupos controles (p<0.05) (Figura 4C).

Figura 5- Caixa Claro-escuro realizado em Ratos Wistar jovens, suplementados ou ndo com
extrato hidroalcoolico da folha de Guabiroba.
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Figura 5- Caixa Claro-escuro realizado em Ratos Wistar jovens, suplementados ou ndo com extrato hidroalcoolico
da folha de Guabiroba. Controle e Controle hiperlipidémico (C= 8, CH= 8); Guabiroba ¢ Guabiroba
hiperlipidémico (G=8, GH=8). Valores expressos em Erro Médio Padrdo (= EMP) Anova Two Way. * foi usado
para comparar o grupo C com os demais grupos, # usado para comparagdo de CH com os demais grupos ¢ a letra
a foi usado para comparagdo de GH com os demais grupos. 1 *, # ou a, foi usado quando a diferenga foi p<0.05,
mais de 1 *, # ou a, foi usado quando a diferenga doi p<0.001
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6. DISCUSSAO

Na presente pesquisa, a suplementacdo do extrato da folha de guabiroba em ratos
suplementados com dieta hiperlipidica induziu um efeito ansiolitico ¢ para a obtencao destes
dados foi utilizado os testes comportamentais: campo aberto, labirinto em cruz elevado e caixa
claro-escuro.

Os compostos encontrados nas analises do extrato corroboram com estudos ja existentes
feitos com a folha da guabiroba, tendo em sua composi¢ao bioativos como compostos fenolicos,
flavonoides, carotenoides, vitamina C, saponinas e compostos antioxidantes (PINTO, 2008).
Estes nutrientes, quando presentes nos alimentos aumentam o valor nutricional, conferindo
maior qualidade sensorial, cor, textura e sabor. Grande parte dos alimentos que possuem
compostos fenolicos, ha compostos grandes quantidades de antioxidantes (EVERETTE et al.,
2010).

A mudanga dos habitos de vida ¢ fundamental para melhoria tanto da saude fisica quanto
da satde mental. A introducdo de algumas atividades no cotidiano e o consumo de alimentos
ricos em vitaminas e minerais, antioxidantes, flavonoides, alguns lipidios e compostos
fenodlicos, atuam de forma benéfica no sistema nervoso central, diminuindo os sintomas de
algumas doencas mentais, como depressdo e ansiedade (ABAD; MILADI-GORJI; BIGDELI,
2016; HOUDEBINE et al., 2017).

Neste estudo, os dados revelaram que os animais que fizeram o consumo de uma dieta rica
em gorduras saturadas e trans saturadas apresentaram-se mais ansiosos durante os testes, iSso
corrobora com estudos ja existentes, que o consumo de algumas gorduras, como gorduras
saturadas e trans saturadas, pode afetar as func¢des neurais, contribuindo para o desenvolvimento
de comportamentos ansiogénicos (DIAS, 2021). Observou-se também que o consumo do
extrato hidroalcodlico da Guabiroba, rico em antioxidante, compostos fendlicos e flavonoides,
promoveu uma diminui¢do consideravel no comportamento de ansiedade, investigado usando
o teste de campo aberto (CA), teste da caixa claro-escuro (CCA) e o teste de Labirinto em Cruz
elevado (LCE), de ratos, que, durante um tempo determinado, fizeram o consumo de uma dieta
hiperlipidica, indicando assim, que o consumo do extrato gerou um efeito ansiolitico.

A ansiedade em animais pode ser avaliada através de varios testes comportamentais. O
teste de campo aberto foi um dos métodos usados para avaliar os parametros de ansiedade neste
estudo. Por meio do parametro de locomogao, ¢ possivel observar se os animais estdo menos
ou mais ansiosos. Quanto mais se locomovem pelo aparelho, menos ansiosos eles estdo. Nesta

avaliagdo, os animais dos grupos que receberam o extrato da Guabiroba se locomoveram mais
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pelo aparelho (Figura 3A), caracteristica de reconhecimento da arena, indicando que esses
animais estavam menos ansiosos. Resultado semelhante foram encontrados por Dias (2021),
que avaliou o efeito do consumo do fruto do cajueiro sob os pardmetros de ansiedade em ratos
adultos dislipidémicos, e viu que a castanha de caju, rica em flavonoides, compostos
antioxidantes e acidos graxos, nos ratos dislipidémicos desempenhou um efeito ansiolitico,
visto que os animais que fizeram o consumo do fruto, se locomoveram mais pela arena.

O numero de levantadas (rearing) ¢ o parametro usado para medir o comportamento
exploratorio do animal, ele acontece quando o animal se apoia nas patas traseiras elevando o
corpo, sem apoiar as patas dianteiras nas paredes da caixa (RANJBAR et al., 2017). Neste
parametro, os grupos que receberam a administragdo de extrato exploraram mais o aparelho,
quando comparados aos grupos controles. Este resultado caracteriza uma reduc¢do do
comportamento de ansiedade nos grupos tratados com a Guabiroba, indicando um efeito
ansiolitico do extrato. Possivelmente, este resultado pode estar relacionado aos componentes
antioxidantes, compostos fendlicos e flavonoides existentes no extrato. Gomes e colaboradores
(2018) relacionam o consumo destes componentes a estimulagdo dos antioxidantes exdgenos,
que desempenham importante papel no tratamento de disturbios ligados a disfungdo do SNC.

De acordo com Angrini; Leslie; Shephard, (1998) e Shaw e colaboradores (2007), a
defecag@o ¢ uma variavel que avalia a emocionalidade dos animais, e, quando hd um aumento
no numero de bolos fecais, ¢ um indicativo de aumento da emocionalidade e estresse. Neste
parametro, os animais dos grupos suplementados com extrato da guabiroba ndo diferiram entre
si, mas foram estatisticamente diferentes quando comparados com os grupos controles (Figura
3C), indicando que estavam menos estressados. Allan e colaboradores (2013) encontraram
resultados semelhantes, foi visto que os animais que fizeram o consumo de pé de uva, rico em
antioxidantes, defecou menos que os demais animais.

O aumento da auto limpeza esta relacionado ao aumento do estresse e ansiedade (Kalueff;
Tuohimaa, 2005; Voigt et al., 2005 apud Li; Lund; Voigt, 2016). Analisando esse parametro,
foi observado que os animais do grupo controle hiperlipidico praticaram mais vezes esse
comportamento do que os demais grupos (Figura 3E), indicando que estavam mais ansiosos e
estressados. Esse resultado pode ter ocorrido pelo consumo das gorduras saturadas, visto que
uma dieta com padrao de consumo ocidental, alto em carboidratos simples e gorduras saturadas,
esta diretamente relacionada ao desenvolvimento de depressdo, ansiedade e outras doengas

neurodegenerativas, uma vez que estes nutrientes, em alta quantidades e consumidos com



43

frequéncia, podem gerar um estresse oxidativo maior, e propiciar o desenvolvimento destas
doencas (ALVES, 2018; JACKA, et al., 2015).

Outro teste utilizado foi o da caixa claro-escuro ¢ outro modelo comportamental simples,
usado com roedores para identificar efeito ansiolitico ou ansiogénico de alguma suplementagao.
Este teste ¢ usado para avaliar o comportamento exploratorio e emocionalidade do animal,
devido a aversdo inata dos roedores a ambientes com maior luminosidade (Wey, Yang, Wu e
Wang, 2007; Crawley, 1985). Quando sdo colocados na caixa, ¢ identificado um efeito
ansiolitico quando o animal passa maior parte do tempo do teste na area mais iluminada quando
comparado a area escura (Wey, Yang, Wu e Wang, 2007), neste teste foi o que aconteceu com
os animais suplementados com o extrato da guabiroba passaram mais tempo no lado iluminado
da caixa, quando comparados aos grupos controles. O mesmo aconteceu com o numero de
transicdes, os grupos suplementados com guabiroba transitaram mais entre os dois lados da
caixa, indicando uma atividade exploratoria maior. O aumento significativo do tempo
permanecido no lado claro da caixa e no nimero de transi¢gdes sugere que a suplementagdo do
extrato da guabiroba culminou em um efeito ansiolitico nos animais.

O comportamento de ansiedade também foi avaliado pelo teste de Labirinto em Cruz
Elevado (LCE). Um dos pardmetros avaliados foi o tempo de permanéncia no centro do
aparelho, entrada e tempo permanecido nos bragos abertos e fechados. A reducao no tempo de
permanéncia e numero de entradas nos bragos abertos esta associado a uma diminui¢ao na
capacidade exploratoria do animal. Esses resultados foram vistos nos animais que ndo foram
suplementados com o extrato da guabiroba, indicando um efeito ansiogénico, como ja
demonstraram alguns estudos que avaliaram o efeito do consumo inadequado de gorduras
saturadas e trans (Mizunoya et al,. 2013; Steenkamp et al,. 2017). J& o aumento desse
comportamento, que foi visto nos animais suplementados com o extrato da guabiroba,
indicando um efeito ansiolitico vindo da guabiroba, isso pode ser explicado pela grande
concentragdo saponinas, compostos fendlicos, flavonoides e nutrientes antioxidantes presentes
nas folhas da planta, como mostra (DALASTRA, V. 2018).

A duragdo e a frequéncia do comportamento de mergulhar a cabeca sdo considerados
movimentos exploratérios e estido relacionados a um efeito ansiogénico ou ansiolitico (COLE
RODGERS, 1993; MARTINEZ; GARCIA; MORATO, 2005; ANSELONI; SOUZA, 2006).
Neste estudo, os animais dos grupos G e GH aumentaram significativamente a quantidade de

mergulhos em relacdo aos grupos controles, indicando que os compostos antioxidantes
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presentes na guabiroba desempenharam um efeito benéfico nos parametros de aprendizagem e
ansiedade nos animais.

Estudos tém relacionado o consumo de alguns alimentos ricos em gorduras saturadas, trans
saturadas e carboidratos simples, ao surgimento de efeitos ansioliticos. Tém-se percebido que
a suplementagdo dos animais com alimentos de propriedades ansioliticas, aumenta o nimero
de entradas e tempo gasto nos bragos abertos, o tempo permanecido no centro ¢ a frequéncia
do comportamento de mergulhos de cabeca no teste de EPM (ALLAM et al., 2013, SOARES
etal., 2013, SU, MATSUOKA e PAE, 2015).

O consumo de alimentos que apresentam atividades antioxidantes e algumas propriedades
bioativas tem sido estudado com frequéncia. A deficiéncia de substancias antioxidantes no
organismo pode levar a desequilibrios como o aumento do estresse oxidativo, podendo gerar,

inclusive, distarbios psiquidtricos (RAHMANI et al., 2017, MANJESHWAR et al., 2017).

O consumo de alimentos que apresentam propriedades bioativas tem sido estudado com
frequéncia e sua deficiéncia pode levar ao aumento do estresse oxidativo gerando distirbios
psiquidtricos (RAHMANI et al., 2017, MANJESHWAR et al., 2017). Um grupo de
pesquisadores avaliaram o efeito do extrato da semente da guabiroba, demonstrando que o
consumo deste apresentou um efeito antidepressivo. Os autores sugeriram que esse efeito seria
causado pela interagdo de neurotransmissores dopaminérgicos, noradrenérgicos ¢
serotoninérgicos, € que a suplementagdo com o extrato possibilitaria a liberagcdo de hormonios

e o tratamento de transtornos psicologicos (ANZOLLIN, et al., 2021).

Os resultados do presente estudo apontam que a suplementacao com o extrato da folha da
guabiroba desempenha um papel positivo na funcao cerebral, promovendo potencial efeito na
reducdo dos parametros relacionados a ansiedade nos animais alimentados ou ndo com dieta

hiperlipidica.
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7. CONCLUSAO

E sabido que os habitos alimentares, estilo de vida saudavel e o consumo adequado de
todos os grupos alimentares, inclusive micronutrientes, esta diretamente ligado a regulagdo
neural, além de estudos apontarem que podem ser uteis para reduzir sintomas ligados a
ansiedade. Os dados obtidos neste estudo mostraram que a suplementacdo do extrato da folha
da guabiroba, rico em antioxidantes, compostos fendlicos, saponinas, flavonoides e outros
nutrientes desempenharam um papel positivo na fung¢ao cerebral, promovendo potencial efeito
na redu¢do dos parametros relacionados a ansiedade, avaliado por meio de trés testes, validados
cientificamente, o teste do campo aberto, da Caixa Claro/Escuro ¢ o labirinto em cruz elevado.
Em todos os testes realizados, os resultados obtidos indicam um efeito ansiolitico do extrato da
folha da Guabiroba.

No entanto, ha a necessidade de novos estudos avaliando o efeito deste extrato nos

parametros que avaliam comportamento, visto que sdo poucos estudos presentes na literatura.
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