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“Penso 99 vezes e nada descubro. 
Deixo de pensar, mergulho no 

silêncio, e a verdade me é revelada” 
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RESUMO 

 

Introdução: O consumo excessivo de açúcares adicionados contribui diretamente 
para o crescimento epidêmico da Síndrome Metabólica (SM), que está associada ao 
declínio cognitivo tardio, às alterações neurocomportamentais e ao 
comprometimento motor severo. Para prevenir estes danos, terapias 
complementares, incluindo várias plantas medicinais, foram extensivamente 
investigadas. Nesse contexto, hipotetizamos que o extrato hidroetanólico da folha de 
Azadirachta indica (EHFN), cuja composição química lhe confere atividades 
hipoglicemiante, antioxidante e anti-inflamatória, tem o potencial de retardar ou 
prevenir déficits metabólicos, cognitivos, comportamentais e motores em ratos. 
Objetivo: Investigar os efeitos do tratamento com o EHFN sobre parâmetros 
metabólicos e neurocomportamentais de ratos com síndrome metabólica induzida 
por dieta rica em sacarose. Métodos: Ratos Wistar com 21 dias de vida (desmame) 
foram divididos em 2 grupos, um alimentado com dieta padrão (CTR, n = 14) e outro 
alimentado com dieta rica em sacarose (DRS, n = 14) durante 20 semanas. Após 
este período foram subdivididos em quatro grupos que continuaram com suas 
respectivas rações por mais 4 semanas com concomitante tratamento v.o com água 
ou EHFN (300 mg/kg/dia por 30 dias), sendo os grupos denominados CTR (n = 7), 
alimentados com dieta padrão; CTRT (n = 7), alimentado com dieta padrão mais 
EHFN; DRS (n = 7) alimentado com dieta de sacarose e DRST (n = 7) alimentado 
com sacarose mais EHFN. Avaliou-se o efeito do extrato sobre o perfil morfométrico 
(peso, depósito de gordura, índice de Lee, consumo alimentar), bioquímico (glicemia 
de jejum, triglicerídeos, colesterol total), resistência insulínica (TyG), cogniçao 
(Labirinto aquático de Morris), motricidade (Rotarod) e comportamento (nado 
forçado). Resultados: a DRS induziu um fenótipo com SM, caracterizado pela 
obesidade central, hipertrigliceridemia e resistência à insulina. Os animais HSD 
também apresentaram déficit motor significativo sem comprometimento cognitivo. O 
tratamento com EHFN promoveu redução significativa de gordura periepididimal, 
mesentérica, retroperitoneal, bem como hipertrigliceridemia atenuada de animais 
HSDT, enquanto nenhum efeito foi observado no grupo CTRT. No entanto, o 
tratamento EHFN restaurou completamente o desempenho de ratos HSD-T no 
rotarod, sugerindo um importante efeito protetor neuromotor. Conclusão: Este 
estudo reforça que o consumo precoce de dieta rica em sacarose leva a alterações 
metabólicas tardias em paralelo a danos motores severos. O tratamento com EHFN 
promoveu atividade lipolítica, atenuação da hipertrigliceridemia e significativa 
proteção neuromotora. Em parte, essas ações biológicas são atribuídas à mistura de 
polifenóis encontrados na folha de A. indica, apoiando o uso dessa espécie de 
planta como ferramenta terapêutica complementar. 
 
Palavras-chave: Azadirachta indica A. Juss; Síndrome Metabólica; Dieta rica em 
sacarose.   



 

 

ABSTRACT 

 

Background: The excessive consumption of added sugars directly contributes to the 
epidemic Metabolic Syndrome (MS), which is associated with late-in- life cognitive 
decline, neurobehavioral changes and severe motor impairment. In order to prevent 
these damages, complementary therapies, including several medicinal plants, have 
been extensively investigated. In this context, we hypothesized that the 
hydroethanolic extract of Azadirachta indica leaf (HEAL), whose chemical 
composition confers it hypoglycemic, antioxidant and anti-inflammatory activities, has 
the potential to delay or prevent metabolic, cognition, behavioral and motor deficits in 
MS rats. Methods: Weaned Wistar rats were randomized into 2 groups: Control 
(CTR), fed a standard chow, and High-Sucrose Diet (HSD), fed a high-sucrose diet. 
At 150 days of life, each group was split into 2 new groups, resulting in 4 groups: 
CTR, CTR-T, HSD and HSD-T, where T means those animals were orally treated 
with (300 mg/Kg/day) for 30 days, meanwhile their controls received tap water (1 
mL/Kg/day). At the end of the treatment, morphometric profile (body weight, fat 
deposition, Lee index, food intake), insulin resistance (TyG), cognition (Morris water 
maze test), motor (rotarod) and behavioral parameters (forced swimming) were 
assessed. Results: HSD induced a MS phenotype, which was characterized by 
central obesity, hypertriglyceridemia and insulin resistance. HSD animals also 
showed significant motor deficit without cognitive impairment. HEAL treatment 
promoted significant reduction of periepididymal, mesenteric, retroperitoneal fat pads, 
as well as attenuated hypertriglyceridemia of HSD-T animals, meanwhile no effect 
was observed in CTR-T group. Notwithstanding, HEAL treatment completely restored 
the performance of HSD-T rats on rotarod, suggesting an neuromotor protective 
effect. Conclusions: This study reinforces that childhood consumption of high-
sucrose diet leads to late-in-life metabolic alterations in parallel with severe motor 
damage. The treatment with HEAL promoted lipolytic activity, attenuation of 
hypertriglyceridemia as well as significant neuromotor protection. In part, these 
biological actions are attributed to the mixture of polyphenols found in the leaf of A. 
indica, supporting the use of this plant species as a complementary therapeutic tool. 

Keywords: Azadirachta indica A. Juss; Metabolic syndrome; High sucrose diet.  
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1. INTRODUÇÃO 

A síndrome metabólica (SM) refere-se à co-ocorrência de várias alterações 

metabólicas como a resistência à insulina, obesidade, dislipidemia aterogênica e 

hipertensão, que contribuem diretamente para o desenvolvimento de doenças 

cardiovasculares e diabetes mellitus tipo 2 (DM2) (Alberti et al., 2009). 

Levantamentos epidemiológicos demonstram que cerca de ¼ da população mundial 

apresenta SM e que este crescimento é influenciado diretamente por variáveis como 

genética, idade, gênero, etnia, perfil sócio-econômico, estilo de vida e padrões 

nutricionais hipercalóricos e/ou com maior presença de carboidratos e lipídeos 

(Desroches e Lamarche, 2007; Kolovou et al., 2007; Saklayen, 2018).  

Notoriamente, uma série de evidências tem demonstrado que o aumento no 

consumo de açúcares de adição ao longo das últimas décadas, dentre eles a 

sacarose e o xarope de milho rico em frutose, contribuem diretamente para o 

crescimento em proporções epidêmicas das desordens metabólicas associadas à 

SM (Bray et al., 2004; Tappy, 2018). Dentre as principais complicações metabólicas 

em ratos que consumiram de forma excessiva o macronutriente sacarose estão a 

obesidade central (Toida et al., 1996), dislipidemia aterogênica com destaque para a 

hipetrigliceridemia (Pagliassotti et al., 1996; Pinto et al., 2016a), esteatose hepática 

(Steneberg et al., 2015), hiperglicemia e resistência insulínica (Pagliassotti et al., 

2002).  

Adicionalmente, estudos têm demonstrado que além de efeitos sobre o 

metabolismo, o consumo excessivo de sacarose está relacionado a ações deletérias 

sobre o cérebro, favorecendo o surgimento de declínio cognitivo e demência precoce 

tanto em animais (Stranahan et al., 2008) quanto em humanos (Ye et al., 2011). 

Dentre os possíveis mecanismos pelos quais o consumo de sacarose leva ao 

declínio cognitivo, estão a neuroinflamação (Beilharz et al., 2014; Hsu et al., 2015) e 

a redução de fatores essenciais para neuroplasticidade como o fator neurotrófico 

derivado do cérebro (BDNF) (Molteni et al., 2002).  

Dentre os contribuintes metabólicos que culminam nestes processos em 

nível de sistema nervoso central estão os altos níveis de triglicerídeos 

(lipotoxicidade) (Agrawal e Gomez‐Pinilla, 2012), estresse oxidativo (Carvalho et al., 

2012) e a resistência insulínica (Calvo-Ochoa et al., 2014).  
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Em achados prévios do nosso grupo de pesquisa, constatou-se que o 

consumo precoce e sustentado à dieta rica em sacarose (25%) por 12 semanas é 

capaz de promover em ratos diversas alterações metabólicas como obesidade 

central, aumento dos níveis séricos de triglicerídeos, hiperglicemia e resistência 

insulínica, bem como alterações neurocomportamentais como déficits motores e 

ansiedade e sugeriram que todas estas alterações se deram em virtude de estresse 

oxidativo e de estresse do retículo endoplasmático em nível hipocampal (Pinto et al., 

2016a). Entretanto, neste estudo supracitado nenhuma intervenção terapêutica foi 

realizada visando a atenuação/reversão dos efeitos deletérios observados. 

Tendo em vista o crescimento em proporções epidêmicas dos fatores de 

risco da SM bem como das diversas demências neurodegenerativas associadas à 

síndrome metabólica, a busca por formas seguras e eficazes de controle/tratamento 

destas condições patológicas se tornam de suma importância e, neste contexto, as 

plantas medicinais assumem um papel relevante (Zhang et al., 2015). 

 As plantas medicinais e seus metabólitos secundários ativos apresentam 

algumas vantagens frente aos medicamentos sintéticos usuais, visto que possuem 

boa aceitação popular, são de fácil acesso e não contam com os diversos efeitos 

colaterais e reações adversas associados ao uso irracional dos medicamentos 

sintéticos (Rates, 2001). Das mais diversas classes de metabólitos ativos 

encontrados em espécies vegetais, os polifenóis se destacam no controle e 

prevenção de diversas doenças crônicas não transmissíveis (Zhang et al., 2015). 

Estudos sugerem que os polifenóis sejam úteis na modulação de processos 

patofisiológicos associados com a SM, dentre eles, por exemplo, compostos como o 

resveratrol e a quercetina que diminuem os níveis séricos de lipídios em roedores ao 

promoverem redução da incorporação destes em adipócitos, retardam a conversão 

de glicose em lipídios além de melhorarem quadros inflamatórios e sensibilidade 

insulínica (Baur et al., 2006; Szkudelska et al., 2009; Cherniack, 2011). 

 Adicionalmente, dados da literatura demonstram que os polifenóis podem 

exercer efeitos diretos sobre o sistema nervoso central ao atravessarem a barreira 

hematoencefálica e promoverem plasticidade sináptica em regiões importantes para 

a consolidação de memórias  (Marles e Farnsworth, 1995; Briskin, 2000; Tabassum 

e Ahmad, 2011; Wang et al., 2013; Kooti et al., 2016; Vauzour, 2017).  
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No presente estudo investigamos o potencial terapêutico da espécie vegetal 

Azadirachta indica, popularmente conhecida como Nim e amplamente distribuída no 

Estado do Maranhão e que possui inúmeras atividades biológicas dentre as quais 

destacamos a antinflamatória (Umar et al., 2014), antioxidante (Alzohairy, 2016) e 

redução da glicemia (Kaur et al., 2011) além de efeitos em nível de sistema nervoso 

central com ações ansiolíticas (Singh et al., 1980) e neuroprotetoras (Yanpallewar et 

al., 2005; Raghavendra et al., 2013). Possivelmente estas ações são conferidas a 

compostos como os polifenóis como constatado em estudos químicos por nós 

realizados indicando que o extrato hidroalcoólico das folhas de Nim (EHFN) possui 

composição química rica em metabólitos como a quercetina, quercetina-3-O-

glicosídeo, kaempferol-3-O-glicosídeo, miricetina ramnosídeo, rutina e luteonina, 

dados estes confirmados em achados prévios na literatura (Chattopadhyay, 2003). 

 Estudos com roedores demonstram que o tratamento com o extrato aquoso 

das folhas desta espécie é capaz de regular a sinalização e secreção insulínica 

possivelmente pela ação da quercetina em modelo de diabetes induzida por 

estreptozotocina (Kaur et al., 2011). Além disto, constatamos que o EHFN em nível 

cerebral é capaz de inibir a enzima acetilcolinesterase (dados em submissão), 

proteína que degrada o neurotransmissor acetilcolina, importante para a 

consolidação de novas memórias (Hasselmo, 2006). Portanto, a hipótese de nosso 

trabalho é que o tratamento com EHFN tem ação protetora frente a um perfil 

metabolicamente disfuncional e com prejuízos neurocomportamentais em animais 

alimentados com dieta obesogênica.  

  



18 

 

2. REFERENCIAL TEÓRICO 

2.1 Síndrome Metabólica: Definição, causas e fisiopatologia 

A síndrome metabólica caracteriza-se como um conjunto de fatores de riscos 

para o desenvolvimento de doenças cardiovasculares (DCV) e diabetes mellitus tipo 

2 (DM2). Estes fatores incluem obesidade, hiperglicemia, dislipidemia aterogênica, 

resistência insulínica (RI) e hipertensão (Alberti et al., 2009). 

 Segundo a International Diabetes Federation (IDF) cerca de 20 a 25% da 

população adulta mundial apresenta esta sídrome e possuem maiores chances de 

terem um ataque cardíaco ou acidente vascular cerebral e de desenvolver DM2 

(Stern et al., 2004; Alberti et al., 2006). A prevalência da SM depende da região, 

ambiente (rural ou urbano), características da população estudada (sexo, idade, raça 

e etnia) e da definição diagnóstica utilizada (Desroches e Lamarche, 2007; Kolovou 

et al., 2007).  

Historicamente, as primeiras pesquisas sobre a SM ocorreram por volta de 

1920 quando o médico sueco Kylin encontrou correlação entre hipertensão, 

hiperglicemia e gota (Kylin, 1923). Em 1988 coube a Gerald Reaven explanar pela 

primeira vez como a resistência insulínica (RI) e a hiperinsulinemia compensatória 

(aumento do hormônio insulina na corrente sanguínea) poderiam levar a diversas 

anormalidade metabólicas, DM2 e DCV (Reaven, 2005b).  

A definição original proposta por Raven diz que a SM tem como causas a 

tolerância à glicose, hiperinsulinemia, redução de liproteína de alta densidade (HDL), 

aumento de triglicerídeos e de lipoproteína de muito baixa densidade (VLDL) e 

hipertensão arterial (Reaven, 2005b). Desde esta época muitos outros 

pesquisadores e associações tentaram caracterizar e definir as causas da então 

nova síndrome.  

Em 2005, tanto a International Diabetes Federation (IDF) quanto a American 

Heart Association / National Heart, Lung e Blood Institute (AHA / NHLBI) (Grundy et 

al., 2005) tentaram conciliar as diferentes definições clínicas já existentes e a SM 

ficou configurada como uma interconexão de fatores fisiológicos, bioquímicos, 

metabólicos e clínicos que aumentam drasticamente o risco para DCV e DM2 

(Alberti et al., 2006; Alberti et al., 2009).  
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Dentre os principais fatores estão a resistência insulínica, obesidade 

visceral, dislipidemia aterogênica, disglicemia, estado pró-inflamatório e trombótico, 

fatores hormonais e hipertensão e o diagnóstico da doença é confirmado pela 

presença de 3 a 5 destes fatores instaurados (Alberti et al., 2006). 

 Hoje é unânime a aceitação quanto ao papel chave da adiposidade 

abdominal característica da obesidade e a resistência à insulina no processo 

fisiopatológico da SM, no entanto, a etiologia causal comum desta desordem ainda 

permanece desconhecida (Alberti et al., 2006; Després et al., 2008; Tran et al., 

2008). 

A obesidade, uma das principais epidemias do século XXI, caracterizada 

pela desproporcionalidade do peso em relação à altura com a acumulação excessiva 

de gordura geralmente acompanhada de inflamação sistêmica aguda ou crônica 

(Heymsfield e Wadden, 2017). A desregulaçao do balanço energético culmina em 

crescente acúmulo de gorduras que dependendo do local de deposiçao pode ser 

considerada subcutânea ou visceral (gordura abdominal) (Guilherme et al., 2008).   

Pesquisas demonstram que a gordura visceral, especialmente a 

mesentérica, está correlacionada com o desenvolvimento de anormalidades 

metabólicas como DM, SM e doenças cardiovasculares (Kotani et al., 1994), isto 

porque a disfunçao do tecido adiposo induz a liberaçao de adipocinas pró-

inflamatórias (TNF-α, IL6, IL-18) e inibiçao das antiinflamatórias (Cefalu et al., 2015).  

 Outro fator etiológico de relevância para a SM é a RI. Esta se caracteriza 

como uma diminuição parcial ou total da sensibilidade à insulina em tecidos 

sensíveis ao hormônio (fígado, músculo esquelético e tecido adiposo) (Reaven, 

2005a). Para o entendimento de como a RI leva a anormalidades metabólicas é 

imprescindível o entendimento inicial de como a insulina funcional normalmente.  

 Ao ingerimos alimentos com riqueza de carboidratos, por exemplo, o 

elevado nível de glicose circulante estimula as células β pancreáticas a produzirem o 

hormônio insulina que promove ações em tecidos alvos com vistas ao 

armazenamento de calorias alimentares (Samuel e Shulman, 2016). No tecido 

adiposo, a insulina suprime a lipólise (menor formação de ácidos graxos) e promove 

a lipogênese. No músculo esquelético, a insulina aumenta o transporte de glicose, 

permitindo a entrada de glicose e síntese de glicogênio. No fígado, a insulina 
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promove síntese de glicogênio e lipogênese de novo enquanto também inibe a 

gliconeogênese (processo de conversão de precursores não glicídicos como lactato, 

piruvato, glicerol e aminoácidos a glicose) (Ahima, 2010; Samuel e Shulman, 2016; 

Titchenell et al., 2017) (Figura 1).  

 

 

Figura 1. Ações da insulina em tecido insulino-dependentes. Fonte: Samuel e Shulman, 2012. FA, 
ácidos graxos; TAG, triacilglicerol 

. 
 No fígado, em especial, a regulação dos processos metabólicos ocorre via 

ativação da Akt (Proteína kinase B). Após ligação da insulina ao receptor (IRS) os 

substratos deste são recrutados e fosforilados. Ativam o fosfoinositídeo 3-quinase 

(PI3K) que fosforila o fosfatidilinositol (4,5) –bisfosfato (PIP2) para gerar 

fosfatidilinositol (3,4,5) trisfosfato (PIP3). O PIP3 e o mTORC2 (complexo 1 da 

proteína alvo da rampamicina em mamíferos) são importantes para fosforilar a Akt. 

Quando ativa culmina com a síntese de glicogênio por vias dependentes e 

independentes de GSK3 (glicogênio sintase quinase); inibição da expressão de 

genes gliconeogênicos por fosforilação e inibição de FoxO1 (Caixa O1 de Forkhead); 

ativação do mTORC1 e as vias de síntese de proteína. Ao ativar mTORC1 e inibir a 
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FoxO1, esta promove a ativação de SREBP1c e o programa de genes lipogênicos 

para aumentar a síntese lipídica (Titchenell et al., 2017) (Figura 2) 

 

Figura 2. Vias de sinalização insulínica no fígado mediados pela Akt. Fonte: Titchenell et al., 2017 

 

Em contrapartida, uma prejudicada sinalização insulínica culmina em 

dificuldades na absorção de glicose pelo músculo esquelético e desvio desta para o 

fígado. No fígado, há prejuízos sobre a regulação da gliconeogênese e síntese de 

glicogênio. A lipogênenese permanece inalterada e junto com o aumento da glicose 

advinda da dieta leva ao aumento da lipogênese.  

No tecido adiposo há aumento da lipólise que promoverá a reesterificação 

de lipídios em outros tecidos (como o fígado) e agrava ainda mais a RI. Juntamente 

com um declínio nas células β pancreáticas, desenvolve-se hiperglicemia e 

hiperinsulinemia (Samuel e Shulman, 2016) (Figura 3).  
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Figura 3. Ações da insulina em tecido insulino-dependentes com RI. Fonte: Samuel e Shulman, 
2012. FA, ácidos graxos; TAG, triacilglicerol 

 

Dentre os principais mecanismos pelos quais a sobrecarga da secreção de 

insulina conhecida como hiperinsulinemia leva à RI estão: o excesso de nutrientes 

ingeridos; downregulation da sinalização via Akt (principal cascata de sinalização 

insulínica); maior aporte de lactato para a gliconeogênese no músculo esquelético 

de pacientes com obesidade e diabetes (Pories e Dohm, 2012); quadro inflamatório 

que leva a menor sensibilidade insulínica periférica (Lackey e Olefsky, 2016); 

consumo de conservantes alimentares como os monoacilglicerídeos (Corkey, 2012); 

níveis elevados de ácidos graxos circulantes (Stein et al., 1996); formação 

exacerbada de espécies reativas de oxigênio (ROS) e de acil-CoA de cadeia longa 

(Deeney et al., 2000). 

Outros órgãos, apesar de possuirem independência ou menor dependência 

à insulina, também são afetados com um quadro de RI instaurado. No cérebro, a 

sinalização de insulina prejudicada e a detecção de nutrientes comprometida, 

contribuem para a obesidade por não suprimir o apetite. Adicionalmente, estudos 

epidemiológicos indicam que disfunções metabólicas como comprometimento do 
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metabolismo da glicose, RI e regulação anormal do apetite (Cai et al., 2012) 

presentes em pacientes com diabetes, obesidade, pressão alta e/ou aterosclerose 

são fatores de risco para declínio cognitivo e demência, principalmente a Doença de 

Alzheimer (DA) (Kivipelto et al., 2006; Camandola e Mattson, 2017).  

Apesar da independência, a ativação de receptores IRS no cérebro 

contribuem para a manutenção da função cognitiva normal. A ativação dos mesmos 

é similar à que ocorre na periferia. A insulina atravessa a barreira hematoencefálica 

(BHE) por difusão facilitada, liga-se aos seus receptores promovendo a 

autofosforilação da subunidade β e ativa cascata de sinalizações como a via de 

PI3K-Akt e a via de quinase regulada por sinal MAPK/ERK ((Camandola e Mattson, 

2017). 

A desregulação da sinalização insulínica em determinados pontos deste 

processo contribuirão para a RI sendo estes: 1 – diminuição da expressão e 

transporte de insulina pela BHE; 2 – diminuição da expressão ou atividade do 

receptor de insulina (IRS); 3 – modulação da fosforilação das proteínas do receptor 

de insulina (IRS); 4 – diminuição da fosforilação estimulada pelo IRS sobre a Akt; 5 – 

efeitos sobre a GSK3β que regula a fosforilação da proteína tau associada aos 

microtúbulos; 6 – a nível de fatores de transcrição como a FOXO e 7 – efeitos sobre 

o deslocamento do transportador de glicose sensível à insulina GLUT4 para a 

membrana plasmática (Figura 4) (Biessels e Reagan, 2015).  

Adicionalmente, a RI pode levar a comprometimentos cognitivos por meio 

também de desregulações mitocondriais, alteração na atividade de receptores 

AMPA-R e NMDA, importantíssimos para a consolidação de memórias e plasticidade 

neural, bem como diminuir a via da SREBP-1/SCAP com a diminuição da síntese de 

colesterol comprometendo as sinapses (Klein e Waxman, 2003).  

Evidências crescentes mostram que na interseção etiológica de desordens 

metabólicas e declínico cognitivo está o crescente aumento do consumo de 

açúcares de adição, dentre eles a sacarose e o xarope de milho rico em frutose 

(Luchsinger et al., 2002; Bray et al., 2004; Tappy e Lê, 2010). A frutose, um dos 

principais componentes da sacarose, possui papel crucial no surgimento de fatores 

de risco para a SM por levar a hipertensão (Johnson et al., 2007), hipertrigliciridemia 
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(Angelopoulos et al., 2009), adiposidade visceral (Stanhope et al., 2009) e RI (Gross 

et al., 2008).  

Sobre o cérebro, a sacarose favorece o surgimento de declínios cognitivos e 

demências precoces (Luchsinger et al., 2002) devido à instalação da RI e estresse 

oxidativo que levam à redução da gênese, diferenciação e plasticidade sináptica do 

hipocampo, uma região cerebral crítica para a aprendizagem e a memória (Lakhan e 

Kirchgessner, 2013). 

 

Figura 4. Sinalização do receptor de insulina no cérebro. Fonte: Biessels e Reagan, 2015. CRAF, 
também conhecido como RAF1; GRB2, fator de crescimento ligado ao receptor 2; PDK1, proteína 
quinase dependente 3-fosfoinositidil-1; IRS, substrato do receptor de insulina 

 

2.2 Modelos dietéticos e o declínio cognitivo 

É crescente o número de pesquisas acerca do impacto que dietas ricas em 

açúcares refinados e/ou gorduras saturadas tem sobre o metabolismo e a cognição 

(Molteni et al., 2002; Jurdak et al., 2008; Maniam et al., 2016). Estudos 

epidemiológicos e em modelos animais demonstram que o consumo excessivo 

destes nutrientes são os responsáveis por anormalidades metabólicas como as 
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presentes em pacientes com diabetes, obesidade, hipertensão e/ou aterosclerose e 

que estas são fatores de risco para o declínio cognitivo associado ou não-associado 

ao hipocampo (Molteni et al., 2002; Stranahan et al., 2008; Camandola e Mattson, 

2017).  

O hipocampo é particularmente sensível às alterações metabólicas 

relacionadas a um padrão dietético não balanceado (Gold et al., 2007; Farr et al., 

2008). O consumo excessivo e de forma sustentada de alimentos hipercalóricos 

promove nesta área a redução da expressão de genes envolvidos com a 

neurogênese e plasticidade (Molteni et al., 2002; Lindqvist et al., 2006; Farr et al., 

2008), sendo a neurogênese o processo de formação de novos neurônios e a 

plasticidade a capacidade de compensar desafios envolvendo mecanismos celulares 

e moleculares para a formação e manutenção funcional de sinapses, crescimento 

neuronal e adaptação comportamental (Molteni et al., 2002).  

Em suporte a esta afirmativa, tem sido demonstrado que animais 

alimentados de forma sustentada com dietas ricas em açúcares refinados e/ou 

gorduras saturadas apresentam pior desempenho em testes que avaliam a 

cognição, como o teste do labirinto aquático, sendo correlacionados com a redução 

da expressão do fator neurotrófico derivado do cérebro (BDNF), um importante 

mediador de memória e aprendizagem (Molteni et al., 2004; Stranahan et al., 2008)  

Estas dietas também induzem alterações inflamatórias em modelos animais. 

Estudos mostram que a ingestão crônica de dietas hipercalóricas tem relação com 

inflamação hipocampal e déficits de memória (Buckman et al., 2014). Foi 

demonstrado que o consumo por 1 a 3 dias de dieta rica em gordura é suficiente 

para induzir ativação microglial e mudanças na expressão de marcadores 

inflamatórios no hipotálamo. Se o consumo perdurar há o estabelecimento de 

inflamação crônica, perda neuronal e destruição de células da glia (Morgan et al., 

2005). 

Adicionalmente, a literatura registra que prejuízo na utilização de glicose 

cerebral e no metabolismo energético representam anormalidades que precedem ou 

acompanham os estágios iniciais de comprometimento cognitivo (Iwangoff et al., 

1980) e os principais mecanismos causais são a deficiência de GLUT1, levando a 

dificuldades de transporte da glicose para as células neurais (Winkler et al., 2015); 



26 

 

hiperativação da via do AMPK, que levam a perdas dendríticas e prejuízos 

sinápticos (Mandrekar-Colucci et al., 2012); e disfunção da via mTORc, com 

consequente desordem mitocondrial e eventual autofagia (Perluigi et al., 2015). 

A sinalização insulínica no cérebro, como já anteriormente citado, tem papel 

crucial para regulação da ingestão alimentar, peso corporal, reprodução e memória e 

aprendizagem (GREENWOOD E WINOCUR, 2005). A expressão de mRNA do 

receptor de insulina tendem a aumentar na região CA1 do hipocampo quando há a 

formação de memória de curto prazo em testes de memória espacial (Greenwood e 

Winocur, 2001; 2005). Entretanto, alterações da sinalização deste hormônio tornam 

os neurônios mais vulneráveis a estresse metabólico e acelera a disfunção neuronal 

associado a uma menor habilidade cognitiva e desenvolvimento de demências, 

incluindo a DA (Kaplan et al., 2000). 

 Cerca de 80% de pacientes com DA tem hiperglicemia de jejum ou diabetes 

com comprometimentos nos lobos parietal, temporal e córtex frontal (Mosconi, 

2013). Levando isto em consideração, pesquisadores inclusive denominam a DA 

como um “Diabetes tipo 3” (Suzanne, 2009). 

As propriedades medicinais de plantas na forma de extratos puros ou 

isolados têm sido extensivamente pesquisadas com vistas ao tratamento de DN’s 

por diversas vias de ação (Owuor e Kong, 2002). Neste âmbito, apresentamos a 

seguir os principais mecanismos de ação e aplicaçações terapêuticas de espécies 

vegetais para o tratamento de doenças associadas ao declínio cognitivo.  

 

2.3 Terapias complementares para o controle de doenças neurodegenerativas 

As DN’s são condições incuráveis e incapacitantes secundárias à perda 

neuronal progressiva, que leva a dano cerebral crônico e neurodegeneração. A 

etiologia ainda é desconhecida, embora vários modelos animais demonstrem dano 

associado à barreira hematoencefálica, agregação protéica, exposição a toxinas e 

disfunção mitocondrial, que levam ao estresse oxidativo, à inflamação e, 

consequentemente, morte neuronal (Pérez-Hernández et al., 2016). 

 Neste âmbito, os extratos de plantas tornaram-se candidatos interessantes 

como agentes terapêuticos devido às suas propriedades antioxidantes, anti-
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inflamatórias e características químicas, sendo os efeitos biológicos sobre o SNC 

conferidos principalmente à ação de metabólitos secundários da classe dos 

polifenóis, alcalóides e terpenos (Pérez-Hernández et al., 2016).  

De modo geral os 35 mecanismos de ação de destaque incluem: (i) 

Absorção de radicais: Principalmente flavonóides e alcalóides por possuírem muitos 

grupos fenólicos com hidroxila e nitrogênio, respectivamente, agindo como doadores 

de elétrons sendo excelentes nucleófilos e facilmente reagem como ROS (Yokozawa 

et al., 2002); (ii) Quelação de cátions de ferro: metabolóticos com grupos hidrofílicos 

reagem com íons Fe+2 e os facilmente eliminam (Mello-Filho e Meneghini, 1991); 

(iii) Modulação de enzimas associadas ao estresse oxidativo: Alguns compostos 

ativam ou inativam moléculas de sinalização específicas como as da via MAPK 

(Mitogen Activated Protein Kinases - Proteíno-quinases ativadas por mitógenos) 

evitando assim a proliferação e crescimentos desenfreado de células anormais 

(Owuor e Kong, 2002). 

Entre os anos de 2007 a 2017 as famílias de plantas mais pesquisadas para 

a prevenção e proteção contra o declínio cognitivo incluíram a Amaryllidaceae, 

Asteraceae e Lamiaceae seguida pelas Fabaceae, Anacardiaceae e Pinaceae 

(Dados não publicados – Nossa revisão de literature).  

Dentre os compostos isolados que são moduladores de neurotransmissores, 

os alcalóides sempre foram os mais visados, pois possuem estruturas de nitrogênio 

complexas que, quando carregadas positivamente, se ligam a sítios ativos de 

acetilcolinesterase (AChE – enzima que derada a acetilcolina), inibindo-as 

(Houghton et al., 2004; Hostettmann et al., 2006).  

Os principais compostos alcalóides que inibem esta enzima incluem 

quinolizidinas (como a Huperzina A obtida de Huperzia serrata) (Zhao e Tang, 2002), 

isoquinolinas (como a galantamina obtida de Galanthus nivalis) (Marco e Carreiras, 

2006) e alcalóides indólicos (Konrath et al., 2013). A galantamina é relatada como 

sendo mais seletiva para a AChE do que a BuChE (IC50 = 1.995 e 12.59 µM, 

respectivamente) (Howes et al., 2003). 

 A Huperzia A também demonstrou ser neuroprotetora contra o fragmento 

peptídico beta-amilóide 25-53 e a citotoxicidade induzida por radicais livres (Tung et 
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al., 2017) e por atenuar a apoptose pela inibição da via das mitocôndrias-caspases 

(Zhou e Tang, 2002).  

 

2.5.1 Azadirachta indica A. Juss (Nim) 

Azadirachta indica, popularmente conhecida como Nim – “a árvore da vida” 

(Figura 5), é considerada como uma das mais versáteis plantas medicinais por 

possuir um amplo espectro de atividades biológicas (Gupta et al., 2017).  

Em 1992, em relatório da Academia Nacional de Ciências (US), foi 

considerada como “a árvore que resolveria os problemas globais” por apresentar 

atividades úteis da agricultura ao tratamento de doenças.  Sua classificação 

taxonômica deu-se em 1830 por De Jussieu. Ordem – Rutales; Subordem – 

Rutinae; Família – Meliaceae, Subfamília – Melioideae, Tribo – Melieae, Gênero – 

Azadirachta, Espécie – indica.  

A árvore do Nim está presente em cerca de 72 países em todo o mundo, 

incluindo o Brasil, onde foi introduzido em 1984 (Puri, 2003; Girish e Bhat, 2008). É 

uma árvore originária da Índia e que possui uma variedade de sinônimos a depender 

do País, podendo ser chamada de Lilá indiana, Azadirakhta, Margosa, Tamar, 

Kohomba, Pokok semambu, Dogon yaro, Beyu, dentre outros (Biswas et al., 2002).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 5. Azadirachta indica (árvore, folhas e frutos). Fonte: http://www.ppmac.org 
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A nimbina foi o primeiro composto isolado a partir do óleo das folhas de Nim 

e desde então, partindo do interesse de estudar um efeito inseticida, muitos grupos 

começaram estudos químicos da planta ao que encontraram uma panaceia de 

atividades biológicas (Alzohairy, 2016).  

Mais de 300 compostos já foram isolados e podem ser divididos em duas 

classes principais como isoprenóides e não-isoprenóides. Os isoprenóides incluem 

diterpenóides e triterpenóides contendo protomelíacos, limonóides, azadirona e seus 

derivados, gedunina e seus derivados, compostos de tipo vilasinina e C-

secomeliacinas como nimbina, salanina e azadiractina. Os não-isoprenóides incluem 

aminoácidos, polissacarídeos, compostos sulfurosos, polifenóis tais como 

flavonóides, dihidrochalconas, cumarinas, taninos, compostos alifáticos, dentre 

outros (Helmy et al., 2007).  

Várias partes da árvore de Nim são usadas na medicina Ayurvédica (Kumar 

e Navaratnam, 2013). A tradicionalidade destes usos vão desde efeitos analgésicos 

até anorexígenos conforme sumarizado na Tabela 2. Alzohairy (2016) cita três 

possíveis vias de atuação de componenetes do Nim como (i) papel antioxidante 

pelos compostos nimbolide, azadiractina e ascorbato; (ii) regulação das vias de 

sinalização celular, modulando genes supressores de tumores e (iii) papel 

antinflamatório através da regulação das enzimas ciclo- e lipo-oxigenases (COX e 

LOX, respectivamente).  

 

Tabela 1. Partes do Nim com efeitos medicinais 

Partes da árvore de Nim Indicações terapêuticas 

Casca Analgésico 

Folhas Problemas intestinais, anorexia, câncer 

Flores Supressão biliar 

Frutos Desordens urinárias, problemas oculares, diabetes 

Óleo Escabiose, doenças de pele 

Adaptado de: Paul et al., 2011.  
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O extrato aquoso das folhas de Nim demonstraram promover diminuição dos 

níveis glicêmicos em modelos de diabetes induzida por estreptozotocina 

possivelmente pela ação da quercetina, que atua regulando a sinalização e secreção 

insulínica (Kaur et al., 2011). A administração por 8 semanas do extrato das folhas 

de Nim na dose de 500mg/kg em associação a espécie Vernonia amygdalina em 

ratos diabéticos promoveu uma atenuação do estresse oxidativo hepático e não 

promoveu alterações morfológicas (Akinola et al., 2011). 

 Resultados indicam também que extrato das folhas do Nim são benéficos 

na proteção de peroxidação lipídica induzida por estresse oxidativo em humanos 

(Sithisarn et al., 2005) e elevação dos níveis de enzimas antioxidantes como a 

glutationa peroxidase em processos carcinogênicos (Manal et al., 2007). Os efeitos 

antiinfalmatórios e antioxidantes de extratos da folha se devem ao efeito sinérgico 

entre os constituintes desta espécie via inibição da COX e estimulação de citocinas 

pró-inflamatórias (Umar et al., 2014).   

Estudos mostram que o extrato das folhas na concentração de 200mg/Kg 

tem efeitos ansiolíticos em ratos (Singh et al., 1980; Singh et al., 1987). Em modelos 

de indução de DA, o extrato aquoso das folhas mostrou significativa atenuação de 

déficits cognitivos e diminuição do estresse oxidativo (Raghavendra et al., 2013).  

Estudos atribuem o papel neuroprotetor do Nim a polifenóis como a 

desoxigedunina que após um tratamento de duas semanas promoveu melhora 

comportamental e reduziu a perda de neurônios dopaminérgicos na substância 

negra em modelos da doença de Parkinson. Os mecanismos para tal incluem a 

ativação de receptores de TrkB e moléculas de sinalização como MAPK (Nie et al., 

2015). 

 

 

 

 

 



31 

 

2. OBJETIVOS  

2.1 Objetivo Geral  

Avaliar os efeitos do tratamento com o extrato hidroacoólico das folhas de 

Azadirachta indica A. Juss (EHFN) sobre parâmetros metabólicos e 

neurocomportamentais de ratos com síndrome metabólica induzida por dieta rica em 

sacarose. 

 

2.2 Objetivos Específicos  

 Determinar a presença de polifenóis presentes no EHFN e sua atividade 

antioxidante; 

 Avaliar o efeito do tratamento com o EHFN sobre os parâmetros metabólicos 

de ratos com síndrome metabólica induzida por dieta rica em sacarose; 

 Investigar o efeito do tratamento com o EHFN sobre os parâmetros 

neurocomportamentáis de ratos com síndrome metabólica induzida por dieta 

rica em sacarose.  
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3. MATERIAL E MÉTODOS 

3.1 Preparo do extrato hidroalcoólico das folhas de Nim, Azadirachta indica A. 

Juss 

As folhas de Nim foram coletadas no campus da Universidade Estadual do 

Maranhão (UEMA) no município de São Luís, Maranhão, nas coordenadas 

geográficas 2º34’38.3”S 44º12’36.4”W no mês de janeiro de 2017. Amostras do 

material foram identificadas e catalogadas pelo herbário Rosa Mochel da UEMA sob 

número 1690. O material coletado foi dessecado (27 °C), pulverizado (32 mesh), 

macerado em etanol 70% sob constante agitação com 3 renovações do líquido 

extrator a cada 72h (1:3 p/v) e, posteriormente, concentrado e liofilizado para 

obtenção do extrato hidroalcoólico das folhas de Nim codificado como EHFN. Para 

os testes in vivo utilizamos uma dose de 300mg/Kg do EHFN, selecionada a partir 

de outros estudos que investigaram ações da espécie sobre o metabolismo e/ou 

cognição (Chattopadhyay, 2003; Gupta et al., 2004; Shrivastava et al., 2012; 

Raghavendra et al., 2013; Satyanarayana et al., 2015). 

 

3.2 Avaliaçao de polifenóis totais a atividade antioxidante do EHFN  

A quantificação de polifenóis totais foi avaliada pelo método ferrocianeto/azul 

de Prússia a partir de adaptações do método proposto por Da Silva et al. (2014). 

Todas as análises foram realizadas em triplicata e os valores das absorbâncias das 

diferentes concentrações do extrato liofilizado foram inseridos na equação da reta 

obtida da curva analítica de ácido gálico. O teor de polifenóis foi expresso como 

equivalentes de ácido gálico por 100 gramas de extrato. A absorbância utilizada para 

leitura foi de 750nm.  

A capacidade antioxidante do EHFN foi avaliado através do ensaio com o 

radical 1,1-difenil-2-picrilhidrazila (DPPH •) a partir de adaptações do método 

proposto por Floegel et al. (2011). Preparou-se uma solução-estoque de 24 μg/mL 

de DPPH em metanol. A partir desta solução foram realizadas diluições para 

obtenção das concentrações de 4, 8, 12, 16 e 20 μg/mL que foram submetidas a 

leitura para confecção da curva de calibração. Em seguida, utilizamos volumes fixos 

de solução de DPPH (1900 µL) e de solução contendo EHFN (100 µL) em diferentes 

concentrações (2,5, 5, 25, 50, 100, 125 e 250 µg/mL). A leitura foi realizada em 515 
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nm utilizando metanol como branco. O resultado foi expresso como IC50 que 

corresponde à amostra necessária para reduzir em 50% a concentração inicial do 

radical DPPH.  

 

3.3 Animais 

Foram utilizados 28 ratos Wistar logo após o desmame (machos; 21 dias; 

58,3 ± 1,7 g) oriundos do Biotério Central da UFMA e mantidos no Biotério Setorial 

da Pós-Graduação da UFMA em gaiolas de polietileno forradas com xilana (máximo 

de 3 animais/gaiola) em ambiente controlado (23 ± 2 ºC; umidade 60%; ciclo 

claro/escuro de 12h) e com livre acesso à água e ração. Todos os protocolos 

experimentais realizados no presente trabalho foram aprovados pela Comissão de 

Ética no Uso de Animais - CEUA/UFMA sob o parecer 231115.007690/2016-10. 

 

3.4 Dieta rica em sacarose 

A dieta rica em sacarose foi manufaturada a partir da ração padrão 

(Nuvilab®, Nuvital) pulverizada e acrescida de leite condensado (Moça®, Nestle) e 

açúcar refinado nas proporções de 40% e 8,5%, respectivamente (Pinto et al., 

2016a). A mistura formada foi manipulada para formar pellets semelhantes à ração 

padrão e dessecada em estufa com circulação de ar (38 °C por 3 dias). A 

composição centesimal das rações se encontra descritas na Tabela 2.  

 

Tabela: Composição centesimal da dieta padrão e da rica em sacarose 

Composição centesimal Dieta Padrão Dieta rica em sacarose 

Carboidratos 55,4% 65% 

      Sacarose 10% 25% 

Proteínas 21% 12,3% 

Lipídeos 5,2% 4,3% 

Valor energético 352 Kcal/100g 348 Kcal/100g 

 

3.5 Abordagem experimental 

Durante todo o período de vida, os animais foram pesados semanalmente 

para avaliação da progressão ponderal (g) e consumo de ração (g/100g/dia). Para 

determinação da obesidade, mensalmente, foi calculado o índice de Lee, que 
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resulta do quociente da raiz cúbica do peso corporal (g), pelo comprimento naso-

anal (cm) (Bernardis e Patterson, 1968). O cálculo deste índice foi iniciado aos 30 

dias de vida dos animais e utilizado como parâmetro para distribuição dos mesmos 

em dois grupos experimentais: o primeiro grupo alimentado com a ração padrão 

denominado grupo controle (CTR; n = 14); e o segundo alimentado com a dieta rica 

em sacarose (DRS; n = 14) (Figura 1). 

 
Figura 6. Delineamento experimental geral 

 

Aos 150 dias de vida, os animais dos grupos CTR e DRS foram novamente 

divididos com base nos níveis de triglicerídeos em 4 grupos: grupo CTR (n = 7), 

composto por animais que continuaram recebendo dieta CTR e receberam veículo 

por via oral (água destilada; 0,1 ml/Kg) diariamente por 30 dias; grupo CTR tratado 

(CTRT; n = 7), composto por animais que além da dieta CTR, receberam EHFN 

(300mg/kg; v.o.) por 30 dias; grupo DRS (n = 7), composto por animais que 

continuaram recebendo dieta DRS e veículo (água destilada; v.o.) por 30 dias; e por 

fim, grupo DRS tratado (DRST; n = 7), composto por animais que continuaram 

recebendo dieta DRS e concomitante tratamento com EHFN (300mg/kg; v.o.).  

Neste período os animais também foram submetidos a jejum para coleta de 

amostras de sangue periférico por seção da cauda para determinação dos níveis 

glicêmicos em glicosímetro (Accu-Chek Active®, Roche) e do perfil lipídico 
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(triglicerídeos e colesterol total) por métodos colorimétricos segundo os 

procedimentos descritos pelo fabricante dos kits (Labtest®, Brasil). Para avaliação 

de resistência à insulina, foi calculado o índice TyG, expresso pela fórmula 

Ln[(Níveis de triglicerídeos em mg/dL) x (glicemia em mg/dL)/2] (Guerrero-Romero 

et al., 2010). 

Na semana precedente à eutanásia, os grupos experimentais foram 

submetidos a protocolos comportamentais para avaliação de aprendizado e 

memória de curto prazo dependente do hipocampo pelo labirinto aquático de Morris; 

para avaliação da motricidade e equilíbrio pelo método do rotarod; para avaliação 

de comportamento de depressão pelo método do nado forçado. 

Aos 180 dias de vida, os animais foram submetidos a jejum de 8h, 

anestesiados com solução de cetamina/xilazina (40:10 mg/kg), laparotomizados para 

coleta de órgãos e de sangue via artéria mesentérica. Alíquotas de sangue total 

foram utilizadas para determinação dos níveis glicêmicos em glicosímetros e o soro 

foi separado (3500 rpm; 10 min; 4 °C) para dosagem do perfil lipídico (colesterol total 

e triglicerídeos) por métodos colorimétricos segundo os procedimentos descritos 

pelo fabricante dos kits (Labtest®, Brasil). Para avaliação morfométrica, foram 

coletados os coxins adiposos (retroperitoneal, periepididimal e mesentérico) que 

foram normalizados em função da massa corporal total de cada animal (g do 

tecido/100g de peso do animal).  

 

3.6 Avaliação cognitiva, motora e comportamental 

3.6.1 Avaliação cognitiva  

Para avaliação de funções cognitivas, realizamos o teste do labirinto 

aquático de Morris. Neste os animais foram individualmente inseridos em uma 

piscina circular (1,2 m de diâmetro; 50 cm de profundidade; contendo água a 22 °C) 

dividida em 4 quadrantes com figuras geométricas de referência fixadas em suas 

paredes e com presença, em um dos quadrantes, de uma plataforma de escape 

submersa (2,5 cm abaixo do nível da água). Inicialmente, foi avaliado a capacidade 

de aprendizado espacial dos animais por meio do tempo em segundos para localizar 

a plataforma após 4 sessões de 60 s cada, partindo dos pontos de referência. Ao 

localizar a plataforma, os animais permaneceram na mesma por 30 s e aqueles que 
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por ventura não conseguiram localizar a plataforma, foram guiados à mesma e 

mantidos pelo mesmo tempo. Cada animal realizou 4 sessões diárias de treino, 

durante 5 dias. No sexto dia, para determinação da capacidade de consolidação de 

memórias de curto prazo, a plataforma foi retirada e registrou-se o tempo que o 

animal permaneceu no quadrante que continha originalmente a plataforma após 60s 

de teste (Morris, 1984).  

 

3.6.2 Avaliação motora 

Para avaliação motora os animais foram submetidos ao teste do rotarod 

(Hamm et al., 1994). Inicialmente, os animais foram submetidos a um teste de 

aptidão motora, que consiste na acomodação dos mesmos no rotarod que contém 

uma barra giratória horizontal de rotação ajustável (4 rpm; 1 min). Foram 

considerados aptos os animais que se equilibraram na barra por pelo menos 30 

segundos. Os animais selecionados seguiram então para a etapa de treinamento 

onde foram acomodados sobre a barra giratória por 4 dias (10 rpm; 5 min; 3 

tentativas). Ao quinto dia, os grupos experimentais foram avaliados em uma única 

sessão sob maior aceleração (15 rpm; 5 min). O resultado foi expresso pela média 

do tempo de permanência sobre a barra em segundos durante o período de 

treinamento e pelo tempo de permanência no úlimo dia de teste.  

 

3.6.3 Avaliação comportamental 

Para avaliação de comportamento depressivo realizamos o teste do labirinto 

do nado forçado. O teste do nado forçado consiste na inserção individual dos ratos 

em um recipiente cilíndrico preenchido com água (paredes transparentes; 50 cm de 

altura x 2,5 cm de diâmetro; 30 cm de água a 25 ± 1°C). A quantidade de água 

adicionada cria uma situação inescapável que impossibilita tanto a fuga superior 

quanto impede que o animal se apoie no fundo do cilindro. Após 5 minutos de 

observação foram registradas o tempo de latência para imobilidade e tempo total de 

imobilidade do animal no interior do cilindro (Porsolt et al., 1978).  

 

3.7 Análise estatística dos dados   
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As análises estatísticas foram conduzidas no software GraphPad Prism 7.0 

(GraphPad Software Inc., US). Os resultados foram expressos como média ± e.p.m 

(n = 7 por grupo) e submetidos ao teste de normalidade (Kolmogorov-Smirnov) 

seguido por análise paramétrica ANOVA unidirecional (pós teste Newman-Keuls) 

com uma significância de 5% (p < 0,05).  
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4. RESULTADOS  

4.1 EHFN possui polifenóis e atividade antioxidante 

O EHFN apresentou um teor de compostos fenólicos totais de 12 ± 0,12 mg 

de ác. Gálico/100 mg de extrato e atividade antioxidante nas diferentes 

concentrações do extrato avaliadas resultando em um IC50 de 141,3 ± 6,40 µg/mL. 

 

Figura 7. Curva de reação com o radical DPPH (R2 = 0,9978) 

4.2 EHFN atenua alterações metabólicas em animais com fenótipo 

obesogênico 

Em nosso estudo, a exposição à dieta rica em sacarose por 24 semanas 

(grupo DRS) não foi capaz de induzir aumento de peso e desenvolvimento de 

obesidade quando comparados ao grupo CTR (469,9 ± 19,28 vs 449,2 ± 14,23 g; 

321,3 ± 1,88 vs.. 315 ± 2,41 g1/3 x cm-1 x 1000). O tratamento com o EHFN também 

não se mostrou capaz de alterar as variáveis de peso corporal e índice de Lee tanto 

nos animais alimentados com ração padrão (CTRT; 443,2 ± 10,2 g; 320,2 ± 2,92 g1/3 

x cm-1 x 1000) ou com a dieta rica em sacarose (DRST; 414,02 ± 13,59 g; 315,3 ± 

2,58 g1/3 x cm-1 x 1000) (Figura 3A, 3C). Os animais DRS apresentaram um menor 

consumo alimentar quando comparados ao CTR (4,2 ± 0,10 vs.. 5,10 ± 0,10 

g/100g/dia) e a administração de EHFN não levou a alterações destes padrões de 

consumo tanto nos grupos CTRT (4,06 ± 0,11 g/100g/dia) e DRST (4,07 ± 0,13 

g/100g/dia) (Figura 3B).  
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Por outro lado, a dieta rica em sacarose foi eficaz em aumentar os depósitos 

adiposos brancos peripedidimal, mesentérico e retroperitoneal e o EHFN teve 

sucesso em reduzir estes acúmulos em aproximadamente 28,17% para o depósito 

periepididimal (3,5 ± 0,27 vs. 2,51 ± 0,36 g/100g de peso corporal) (Figura 3D); 

41,04% para a gordura mesentérica (1,8 ±  0,26 vs. 1,06 ± 0,09 g/100g de peso 

corporal) (Figura 3E) e 31,89% para a retroperitoneal (3,57 ±  0,18 vs. 2,43 ± 

0,29g/100g de peso corporal) (Figura 3F). De modo relavante apresentamos o 

sucesso do tratamento com EHFN em reduzir a massa de coxins adiposos 

visceraise não-viscerais em animais com acúmulo adiposo, sem no entanto, reduzir 

a massa adiposa e corpórea em animais normais (Figura 3A e 3D-F), demonstrando 

que o EHFN não possui características adipolíticas, e sim, anti-adipogênicas. 

 
 

 

 
 

 
 

 
 

 

 
 

 
 

 
Figura 8. Efeitos do Extrato hidroalcoólico das folhas de A. indica (EHFN) sobre parâmetros 
morfométricos. Ratos alimentados com ração padrão ou rica em sacarose tratados ou não com EHFN 
(300mg/Kg/dia, v.o) por 30 dias. Valores depois do tratamento (aos 180 dias) para A. Massa corporal (g); 
B. Consumo Alimentar (g/100g de massa corporal); C. Índice de Lee [(g)1/3/comprimento naso-anal 
(cm)x1000]; D. Gordura Periepididimal (g/100g peso corpóreo); E. Gordura Retroperitoneal (g/100g peso 
corpóreo); F. Gordura Mesentérica (g/100g peso corpóreo). Os resultados foram expressos como média 
± e.p.m (n= 6 - 8 por grupo). As letras indicam uma diferença significante (p<0,05) em relação ao a. CTR; 
b. CTRT; d. DRS analisados por análise de variância (One-way ANOVA seguido pelo pós-teste 
Newman-Keuls) 
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Os níveis glicêmicos (Figura 4A) e de colesterol total (Figura 4C) 

mantiveram-se sem alterações em todos os grupos de animais que receberam dieta 

CTR ou DRS tratados ou não com o EHFN. Entretanto, os animais que receberam 

DRS apresentaram hipertrigliceridemia em relação aos animais que não receberam 

esta dieta (CTR = 84,28 ± 14,43 vs. DRS = 155,4 ± 18,68 mg/dL). O tratamento com 

EHFN demonstrou uma tendência à redução dos níveis de triglicerídeos nos animais 

DRS (130,8 ± 14,02 mg/dL) (Figura 4B). Por fim, exposição a DRS teve sucesso em 

estabelecer resistência à insulina avaliada pelo índice TyG (8,82 vs 8,22), porém o 

EHFN não restabeleceu este quadro patológico (8,85) (Figura 3D). 

 

Figura 9. Efeitos do Extrato hidroalcoólico das folhas de A. indica (EHFN) sobre parâmetros 
bioquímicos. Os ratos alimentados com ração padrão ou rica em sacarose foram tratados ou não 
com EHFN (300mg/Kg/dia, v.o) por 30 dias.  A. Glicemia (mg/dL); B. Triglicerídeos (mg/dL); C. 
Colesterol (mg/dL); D. Índice TyG. Os resultados são expressos como média ± e.p.m (n= 6 - 8 por 
grupo). As letras indicam uma diferença significante (<0,05) em relação ao a. CTR analisados por 
ANOVA (One-way analysis of variance) seguido pelo pós-teste Newman-Keuls.  

 

4.3 O tratamento com EHFN promove melhores curvas de aprendizado e 

previne danos neuromotores em animais com fenótipo obesogênico 

 

No que concerne à avaliação cognitiva, exposição a dieta DRS acarretou em 

déficits de aprendizado espacial em todos os dias de acompanhamento no labirinto 
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aquático (ensaios com a plataforma visível) e o EHFN demonstrou melhorar esta 

capacidade de aquisição e evocação de aprendizado espacial de forma semelhante 

ao CTR (Figura 5A). A dieta DRS e o EHFN não demonstraram interferir o processo 

de consolidação de memórias de curto praz relacionados ao hipocampo (Figura 5B). 

 

Figura 10. Efeitos do Extrato hidroalcoólico das folhas de A. indica (EHFN) sobre a cognição 
ao teste do Labirinto aquático de Morris. Ratos alimentados com ração padrão ou rica em 
sacarose tratados ou não com EHFN (300mg/Kg/dia, v.o) por 30 dias. Valores depois do tratamento 
(aos 180 dias) para A. Curva de aquisição de memória; Tempo de escape (s) B. Teste – tempo no 
quadrante correto (s) Os resultados foram expressos como média ± e.p.m (n= 6 - 8 por grupo). As 
letras indicam uma diferença significante (p<0,05) em relação ao a. CTR; b. CTRT analisados por 
análise de variância (One-way ANOVA seguido pelo pós-teste Newman-Keuls) 
  

A avaliação de motricidade e equilíbrio demonstrou que os animais expostos 

a DRS No teste do rotarod (Figura 6) os resultados mostram que os animais DRS 

apresentaram comprometimento do aprendizado motor (Figura 6A) e de sua 

capacidade de locomoção em 74,69 % (57,8 ± 15,01) quando comparados ao CTR 

(228,3 ± 36,58) (Figura 6B). O tratamento com o EHFN restabeleceu o aprendizado 

motor (Figura 11A) e motricidade/equilíbrio dos animais expostos ao excesso de 

sacarose (235,8 ± 41,66) (Figura 6B). 
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Figura 11. Efeitos do Extrato hidroalcoólico das folhas de A. indica (EHFN) sobre a função 
motora no teste de rotarod. Valores depois do tratamento (aos 180 dias) para A. Treinos - Tempo 
de permanência na barra giratória (s) B. Teste – Tempo de permanência na barra giraória (s). Os 
resultados foram expressos como média ± e.p.m (n= 6 - 8 por grupo). As letras indicam uma diferença 
significante (p<0,05) em relação ao a. CTR; b. CTRT; d. drst analisados por kruskal- wallis, 
comparaçoes múltiplas por dunn’s.  

 

A exposição à sacarose e o tratamento com o EHFN não levaram a 

alterações comportamentais de depressão nos parâmetros avaliados nos testes do 

nado forçado (Figura 7)  

 

Figura 12. Efeitos do Extrato hidroalcoólico das folhas de A. indica (EHFN) sobre o 
comportamento no teste de nado forçado. Valores depois do tratamento (aos 180 dias) para A. 
Tempo de imobilidade (s) B. Latencia para imobilidade (s). Os resultados foram expressos como 
média ± e.p.m (n= 6 - 8 por grupo).  
 

5. DISCUSSÃO 

Os padrões de consumo da sociedade atual com dietas hipercalóricas e/ou 

com maior presença de carboidratos e lipídeos (Desroches e Lamarche, 2007; 

Kolovou et al., 2007; Saklayen, 2018) contribui diretamente para o crescimento 

epidêmico de desordens associadas à SM, tais como a obesidade, diabetes e 

doenças cardiovasculares (Alberti et al., 2009).  Estudos demonstram que além de 

efeitos sobre o metabolismo, o consumo excessivo de sacarose está relacionado a 

ações deletérias sobre o cérebro favorecendo o surgimento de declínio cognitivo e 

demência precoce (Stranahan et al., 2008).  

Neste âmbito, plantas com atividade antioxidante são alvos de várias 

pesquisas para o tratamento tanto de alterações metabólicas quanto 

neurocomportamentais, pois compostos como os polifenois têm efeitos diretos sobre 

o sistema nervoso central ao atravessarem a barreira hematoencefálica e 

promoverem plasticidade sináptica em regiões importantes para a consolidação de 
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memórias  (Marles e Farnsworth, 1995; Briskin, 2000; Tabassum e Ahmad, 2011; 

Wang et al., 2013; Kooti et al., 2016; Vauzour, 2017).  

Em conjunto de nossos dados demonstram que o tratamento com EHFN 

promove atividade antiadipogênica, atenua a hipertrigliceridemia, promove 

otimização no processo de aquisição de memória bem como previne danos 

neuromotores induzidos pelo consumo de dieta rica em sacarose. 

 

EHFN possui polifenóis e atividade antioxidante 

 

Metabólitos secundários possuem inúmeras propriedades, dentre elas as de 

antioxidantes de ocorrência natural capazes de conter os efeitos nocivos de doenças 

relacionadas ao estresse oxidativo como as alterações da SM (Li et al., 2008). O nim 

possui muitos compostos biologicamente ativos, incluindo alcalóides, flavonóides, 

triterpenóides, compostos fenólicos, carotenóides, esteroides, cetonas, 

triterpenóides e limonóides (Biswas et al., 2002).  

É reportado que os compostos polifenólicos são os principais reponsáveis 

pelas variações de atividade antioxidante entre as plantas (Cai et al., 2004) e que 

extratos de várias partes da árvore de nim tem atividade de eliminação de radicais 

livres contra os radicais (DPPH) e (ABTS), especialmente os extratos de folhas, 

flores e cascas de caule (Kiranmai et al., 2011) devido a sua significativa 

composição de fenóis e flavonóides como quercetina-3-O-rutinosídeo, kaempferol-3-

O-rutinosídeo, catequinas e resveratrol (Chattopadhyay, 2003; Sri et al., 2012). 

 Em nível biológico isto é percebido em trabalhos onde o tratamento com 

extrato aquoso de folhas de A. indica em ratos diabéticos Charles Foster por 30 dias 

normalizou significativamente os níveis alterados de peroxidação lipídica e o status 

antioxidante (superóxido dismutase, glutationa peroxidase e catalase) (Shrivastava 

et al., 2012). No presente estudo demonstramos que o EHFN possui significativo 

teor de fenóis e atividade antioxidante, dados estes que encontram-se em 

consonância à literatura onde foram realizadas detecções com diferentes solvetes e 

partes da planta (Deka et al., 2013; Bader et al., 2015) .  
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O tratamento com EHFN atenua alterações metabólicas em animais com 

fenótipo obesogênico  

No presente estudo demonstramos que o EHFN promove redução do 

acúmulo de gorduras viscerais e não-viscerais, bem como redua os níveis de 

triglicerídeos em animais com um quadro de alterações metabólicas características 

da SM.  

A grande maioria das pesquisas investigam os efeitos de extratos da espécie 

A. indica sobre o metabolismo em modelos de indução de diabetes por 

estreptozotocina em detrimento ao dietético. Em nossa pesquisa onde utilizamos a 

indução de alterações metabólicas e neurocomportamentais pelo consumo de dieta 

rica em sacarose, encontramos maior acúmulo de gorduras nos animais DRS que foi 

prevenido em todos os depósitos adiposos de animais pelo tratamento com o EHFN, 

indicando que este possua efeitos antiadipogênicos.  

Especulações deste cunho devem-se ao fato de que este efeito ocorreu 

somente em um padrão animal com alterações metabólicas sem, no entanto, 

exercer qualquer atividade em animais em condições fisiológicas, ratos 

considerados normais. Chattopadhyay (2003) em sua discussão sobre possíveis 

mecanismos pelos quais o Nim tem efeitos antihiperglicemicos conferiu as atividades 

à compostos polifenólicos. Esta informação tem seu grau de relevância uma vez que 

os polifenóis reduzem o depósito de gorduras, especialmente as viscerais  (Wolfram 

et al., 2005; Rivera et al., 2008; Wang et al., 2014).  

Sobre o peso corporal e índice de Lee o tratamento com EHFN não teve 

açoes, porém animais tratados com o extrato apresentaram menor consumo 

alimentar. Em partes, não termos observado efeito da administração do extrato 

sobre o peso e o índice de Lee, deve-se à ausência de elevação destas variáveis 

induzidas pela dieta nos animais DRS. Comparativamente à literatura, trabalhos 

como os de Satyanarayana et al. (2015) e Shrivastava et al. (2012) apesar de terem 

utilizado modelo de indução de diabetes em ratos com dieta HFD não relatam em 

seus achados as avaliações acerca do peso corporal e consumo alimentar dos 

animais.  Jayakumar et al. (2002) verificaram que ratos tratados com extrato aquoso 

das folhas de Nim na dose de 500mg/Kg não possuem diferenças no peso e 

consumo alimentar em relação a ratos que receberam água.  El-Hawary e Kholief 
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(1990) em modelo de indução farmacológica constataram que o tratamento com 

extrato das folhas de Nim na mesma dose que utilizamos (300mg/Kg) promove 

redução de peso corporal (17%) em animais diabéticos.  

Sobre o consumo alimentar, a redução deu-se em ambos os grupos que 

ingeriram dieta rica em sacarose, quer tenham sido tratados ou não com extrato. 

Estudos demostram que a ingestão de carboidratos está relacionada a um menor 

consumo alimentar ao promover desaceleramento do esvaziamento gástrico e da 

secreção do peptídeo semelhante ao glucacon 1 (Gutzwiller et al., 1999; Flint et al., 

2001), secreção de leptina e inibição aguda de regiões hipotalâmicas associadas ao 

apetite (Tulloch et al., 2015).  

Em geral, a leptina inibie as vias estimuladoras do apetite e estimula as vias 

de supressão do apetite ao diminuir a ingestão de alimentos em parte modulando 

sinais orexígenos como o neuropeptídeo Y (NPY) e orexinas, e através da interação 

com peptídeos anoréxicos, incluindo colecistocinina (CCK), transcrição regulada por 

cocaína e anfetamina (CART) (Sahu, 2003; Klok et al., 2007).  

Apesar da ausência de elevação dos níveis de glicose e colesterol, os 

valores de triglicerídeos do grupo DRS foram significativamente diferentes em 

relaçao aos controles, o que é consistente com a literatura (Kanazawa et al., 2003; 

Carvalho et al., 2012; Pinto et al., 2016a). Sabe-se que o consumo de dieta rica em 

sacarose promove efeitos deletérios no metabolismo dos carboidratos e lipídios 

antes mesmo do estabelecimento da síndrome metabólica (Burgeiro et al., 2017).  

Evidências indicam que a frutose é o principal nutriente mediador da 

hipertrigliceridemia, resistência à insulina e intolerância à glicose induzida pela 

sacarose (Thresher et al., 2000). Tanto a glicose quanto a frutose entram na 

circulação portal sendo direcionadas ao fígado ou passam para a circulação geral, 

porém a frutose é a mais lipogênica e pode potencialmente modificar o equilíbrio de 

ácidos graxos em lipoproteínas de densidade muito baixa (VLDL) e induzir efeitos 

secundários prejudiciais como hipertrigliceridemia ou resistência à insulina (Laville e 

Nazare, 2009).  Os efeitos deste açúcar simples dao-se mediante ações sobre 

padrões de expressão gênica, principalmente aqueles envolvidos na lipogênese de 

novo (por exemplo, atividade da proteína de ligação a elementos reguladores de 

carboidratos (ChREBP) e SREBP-1 nuclear), fatores de saciedade no cérebro, 
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aumento da inflamação, espécies reativas de oxigênio, endotoxina via receptores 

Toll-like, e indução de resistência à leptina (Dekker et al., 2010).  

Significativos estudos conferem ao Nim atividades antihiperlipidemicas, 

antihiperglicemicas e atividade hipotensora (Chattopadhyay et al., 1986; 

Chattopadhyay et al., 1987; Chattopadhyay, 1995; Chattopadhyay, 2003). Extratos 

etanólicos das folhas de Nim também demonstraram em modelo diabético induzido 

por aloxana, redução dos níveis de triglicerídeos (Ekaidem et al., 2007). Os 

mecanismos de ação pelos quais esta espécie atua sobre o metabolismo lipídico, 

ainda permanecem desconhecidos (Alshammari et al., 2017).  

De modo geral, sabe-se que flavonóides e polifenóis diminuem os lipídios 

intracelulares reduzindo assim o risco de hiperlipidemia e aterosclerose (Du et al., 

2015). Alshammari et al. (2017) demonstraram que o tratamento com Nim regula a 

homeostase lipídica em hepatócitos, inibe ROS, aumenta os níveis de enzimas 

antioxidantes e promove regulação direta da expressão de genes PPARγ e LXRα, 

moduladores do colesterol.  

Adicionalmente, nossos dados sugerem que o consumo de dieta com 

sacarose (25%) por um período prolongado (24 semanas) leva ao desenvolvimento 

de RI periférica, avaliado pelo TyG. RI é uma condição com níveis normais ou 

elevados de insulina produzindo efeitos biológicos atenuados, sendo um evento 

central na patofisiologia da diabetes (Chattopadhyay, 2003).  

Neste panorama, em modelo animal diabético induzido por dieta rica em 

gordura ou frutose, onde os ratos foram tratados com extrato aquoso das folhas de 

nim (400mg/kg b.w. por 30 dias), constatou-se a restaurauçao de parâmetros como 

a sinalização insulínica devido à expressão de GLUT4 bem como a utilização de 

glicose pelo músculo gastrocnêmico (Satyanarayana et al., 2015). Perez-Gutierrez e 

Damian-Guzman (2012) conferem ao composto meliacinolina presente no Nim o 

potecial anti-diabético que exerce suas atividades hipolicemiantes e reguladoras da 

insulina por inibir a α-gluciosidase e α-amilase pancreática.  

Portanto, a resistência à insulina, hipertrigliceridemia, acúmulo de gordura 

visceral precedem e contribuem para o desenvolvimento do DM2 e, mesmo na 

ausência de hiperglicemia, ganhos de peso e maior índice de Lee, fazem parte do 

agrupamento de fatores de risco da SM. Neste quadro, o EHFN é capaz de atenuar 
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os níveis de triglicerídeos e reduzir o acúmulo de gorduras sem alterar marcadores 

de toxicidade hepática (dados não mostrados).  

 

O tratamento com EHFN promove melhores curvas de aprendizado e previne 

danos neuromotores em animais com fenótipo obesogênico 

 

A. indica é uma planta de significativo interesse devido à sua ampla, versátil 

e histórica utilização em diferentes partes da Ásia e África para o tratamento de um 

largo espectro de atividades biológicas, incluindo efeitos sobre o sistema nervoso 

central (Biswas et al., 2002). Sobre esta última atividade verificamos na presente 

investigação que o tratamento com EHFN é capaz de promover expressiva proteção 

neuromotora bem como atenuação de ações nocivas na curva de aprendizagem em 

animais com alterações metabólicas caracteristica da SM.  

 Para a avaliação cognitiva, realizamos o teste do Labirinto de Morris 

que avalia a aprendizagem dependente do hipocampo, incluindo a aquisição de 

memória espacial e memória espacial de longo prazo sendo, portanto, importante 

em estudos de neurobiologia e neurofarmacologia de aprendizagem espacial 

(Bromley-Brits et al., 2011). Em nossos achados verificamos que o tratamento com 

EHFN minimizou significativamente atrasos nas latências de escape durante os 

treinos, porém ao teste, o tratamento por si só não revelou nenhum efeito sobre a 

cosolidaçao da apredizagem.  

Resultados similares foram obtidos em tratamentos com o Nim (300 

mg/kg/dia) em modelo animais com lesões no núcleo basal induzidas 

farmacologicamente(Raghavendra et al., 2013) e em modelos animais com lesão de 

reperfusão cerebral e hipoperfusão cerebral em longo prazo (Yanpallewar et al., 

2005).  

Com base em nosso modelo, pesquisadores sugerem que os prejuízos de 

processamento cognitivo após consumo de sacarose (Jurdak et al., 2008; Jurdak e 

Kanarek, 2009) sejam decorrentes de diversos fatores, como: elevação dos níveis 

de triglicerídeos, hiperglicemia e hiperinsulinemia, que em conjunto instauram 

estresse oxidativo e interferem na sinalização da insulina, levando a RI em nível 

hipocampal e perda de plasticidade neuronal (Stranahan et al., 2008; Huang et al., 

2015). 

Em nível de avaliação motora realizamos o teste de rotarod utilizado para 

avaliar a coordenação motora de roedores sendo especialmente sensível na 
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detecção de disfunção cerebelar e uma eficiente ferramenta para triagem inicial de 

comprometimento neuromuscular (Mann e Chesselet, 2015). Nossos dados 

demonstram que o tratamento com o EHFN tem efeito protetor a nível motor.  

Em outros trabalhos, a administração por 28 dias do extrato aquoso das 

folhas de Nim (200 e 400 mg/kg, p.o) em um modelo animal de neuropatia periférica 

reduziu o tempo de queda dos animais ao rotarod, isto é, promoveu melhor 

coordenação motora que segundo os autores é devido à efeitos antioxidantes, anti-

inflamatórios e anti-apoptóticos (Kandhare et al., 2017). Estudos mais recentes têm 

sugerido que o hipocampo além relacionado ao processamento cognitivo tem 

projeções neurais da porção ventral que fazem sinapses com o estriado ventral e a 

amigdala, demonstrando um papel importante deste na motricidade e 

comportamento (Strange et al., 2014).  

Déficits motores geralmente estão associados a aumento de peso corporal, 

atrofia muscular e degeneração neuromotora (Brooks e Dunnett, 2009). Tendo em 

vista que nos animais DRS as alterações de peso corpóreo e atrofia muscular não 

foram evidentes, sugerimos uma possível degeneração neuromotora, pois esta 

corredo em áreas associativas relacionadas ao controle motor pode ser uma causa 

primária para os prejuízos de motricidade observados no modelo (Pinto et al., 

2016b).  

Adicionalmente, para as avaliações comportamentais realizamos o teste do 

nado forçado que é comumente utilizado para avaliações de depressão/atividade 

antidepressiva (Porsolt et al., 1978). Em nossos achados não foram constatados 

efeitos depressores tanto em animais com alterações metabólicas quanto e animais 

considerados normais. Raghavendra et al. (2013) encontraram ações 

antidepressivas após o tratamento com extrato, porém em modelo de Alzheimer 

induzido farmacologicamente.  

 Em suma, este estudo reforça que o consumo precoce de dieta rica em 

sacarose leva a alterações no metabolismo lipídico, promove maior deposição de 

gorduras viscerais e não-viscerais e induz a um quadro de resistência insulínica que 

culminam em déficits cognitivos e motores. Frente a este quadro, o tratamento com 

EHFN promove atividade antiadipogênica, atenua a hipertrigliceridemia, promove 

otimização no processo de aquisição de memória bem como proteção neuromotora 

em animais.  
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6. CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

Em resumo o conjunto de nossos dados demonstraram que o tratamento com 

EHFN promove atividade antiadipogênica, atenua a hipertrigliceridemia, promove 

otimização no processo de aquisição de memória bem como previne danos 

neuromotores induzidos pelo consumo de dieta rica em sacarose.  

Constatou-se que o EHFN possui significativo teor de fenóis e atividade 

antioxidante, composição esta que possui inúmeros efeitos biológicos benéficos e 

está em consonância à literatura onde foram realizadas detecções em diferentes 

solvetes e partes da planta.  

Verificamos nos animais que aos 180 dias estes apresentavam resistência à 

insulina, elevados níveis de triglicerídeos e acúmulo de gordura visceral que em 

conjunto são fatores que precedem e contribuem para o desenvolvimento do DM2 e, 

mesmo na ausência de hiperglicemia, ganhos de peso e maior índice de Lee, fazem 

parte do agrupamento de fatores de risco da SM. Neste quadro, o EHFN foi capaz 

de atenuar os níveis de triglicerídeos e reduzir o acúmulo de gorduras sem alterar 

marcadores de toxicidade hepática  

Adionalmente, este estudo reforça que o consumo precoce de dieta rica em 

sacarose além de levar a alterações no metabolismo lipídico, promover maior 

deposição de gorduras viscerais e não-viscerais e induzir a um quadro de resistência 

insulínica, promove também o surgimento de déficits cognitivos e motores. O EHFN 

tem efeitos benéficos no processo de aquisição de memória bem como tem 

expressiva proteção neuromotora em animais.   
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7. PERSPECTIVAS FUTURAS 

 

 Os dados desta dissertação de mestrado corroboram achados 

anteriormente obtidos no laboratório de fisiologia da Universidade Federal do 

Maranhão demonstrando que os mecanismos envolvidos no surgimento da 

síndrome metabólica levam também ao desenvolvimento de comprometimentos 

cognitivos e expressivo dano neuromotor.  

Nesta conjuntura demonstramos de forma inédita que o tratamento com a 

espécie vegetal Azadirachta inidica (Nim), amplamente distribuída no Estado do 

Maranhão, tem efeitos significativos por promover proteção em em nível 

neuromotora, possivelmente pela contenção do estresse oxidativo  

Este trabalho também contribuiu para a consolidação de campos de 

conhecimento e de capacidade técnica a partir da apresentação no 2º Workshop 

Internacional em Ciências da Saúde – UFMA (2018) bem como submissão de artigo 

de revisão que já se encontra em processo de resposta aos revisores intitulado 

“Naturally occurring acetylcholinesterase inhibitors and their potential use for 

Alzheimer’s disease therapy” na revista Frontiers in Pharmacology (Qualis A2 – 

Medicina 1; Fator de Impacto – 4.40). 

Em perspectiva o segundo artigo oriundo dos resultados experimentais está 

em fase de produção além da execução de testes que contribuam para o melhor 

entendimento dos mecanismos moleculares pelos quais o tratamento com o extrato 

de Nim promoveu proteção neuromotora.  

Por fim, este trabalho teve sucesso em fomentar o desenvolvimento de 

massa crítica que tornem mais célere as descobertas, a evolução e a divulgação do 

conhecimento gerado e contribuir de forma efetiva ao desenvolvimento científico e 

tecnológico do Estado do Maranhão. 
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