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RESUMO

O objetivo deste trabalho foi avaliar os efeitos do extrato total aquoso (ETA)
obtido das folhas da Hyptis pectinata sobre o Sistema Nervoso Central (SNC) de roedores.
Esta planta, popularmente conhecida como sambacaitd, é muito utilizada na medicina popular
brasileira. Os seguintes modelos experimentais foram usados para detectar possiveis efeitos
centrais do extrato: triagem farmacolégica comportamental, campo aberto, nado forcado,
hipotermia induzida por apomorfina, labirinto em cruz elevado e teste do sono induzido por
barbitdrico. Na triagem farmacoldgica inicial, o unico efeito detectado foi um reducdo da
freqiiéncia do comportamento de autolimpeza, na dose de 400 mg/Kg. No teste do campo
aberto houve uma reducdo do tempo gasto na autolimpeza (ETA400: 51.3 + 8.8, q=5.513,
p<0.01), efeito similar ao diazepam (con: 107.3 + 14.2; diaz: 15.4 £ 4.3, q=9.049, p<0.001).
No teste do nado forcado o ETA (400 mg/Kg) reduziu o tempo de imobilidade do
camundongo quando comparado ao controle (con: 181.3 £ 7.2 s; imip: 91.6 + 8.9 s. q=7.958,
p<0.001; ETA400: 111.6 + 14.5 s, q=6.193, p<0.001), indicando um possivel efeito
antidepressivo. Este efeito foi confirmado no modelo da hipotermia induzida por apomorfina,
onde o extrato (200 mg/Kg) antagonizou a reducdo na temperatura retal causada pela
apomorfina (ETA200: -0.27°C, g=5.588, p<0.001), um efeito compardvel ao do
antidepressivo triciclico imipramina (5 mg/Kg), um antidepressivo triciclico cldssico
(controle: -1.08°C; imip: 0.02°C, q=7.589, p<0.001). Nenhum efeito do ETA foi observado
no Labirinto em Cruz Elevado ou no tempo de sono induzido por tiopental sédico. Estes
resultados sugerem um possivel efeito antidepressivo do extrato aquoso das folhas da Hyptis

pectinata.

PALAVRAS-CHAVE: Hyptis pectinata; plantas medicinais; depressao.



ABSTRACT

In this work we studied the effects of the aqueous extract (AE) from the Hyptis pectinata
leaves on rodents (mice and rats)central nervous system. The following experimental models
were used to have access to possible central effects of the extract: pharmacological screening,
open field, forced swimming, apomorphine-induced hypothermia, elevated plus maze and
tiopental-induced sleepig durantion. In the pharmacological screening test the only noticeble
effect of the AE (400 mg/Kg) was a decrease in the frequency of grooming behavior. In the
open field test the AE decreased the time rats spent grooming (AE400: 51.3 + 8.8, q= 5.513,
p<0.01), an effect similar to diazepam (con: 107.3 + 14.2; diaz: 15.4 + 4.3, q= 9.049,
p<0.001). In the forced swimming test the AE (400 mg/Kg) decreased the immobility time of
mice when compared with control (con: control: 181.3 = 7.2 s; imip: 91.6 £ 8.9 s, q= 7.958,
p<0.001; AE400: 111.6 £ 14.5 s, q= 6.193, p<0.001), indicating a possible antideprerssive
effect. This effect was confirmed in the apomorphine-induced hypothermia model where the
extract (200 mg/Kg) antagonized the decrease in rectal temperature caused by apomorphine
(AE200: -0.27° C, gq= 5.588, P<0.001), an effect similar to imipramine (5 mg/Kg), a classical
tryciclic antidepressant (control: -1.08° C; imip: 0.02° C, g= 7.589, p<0.001). No effect of the
AE was detected in the elevated plus maze and in the tiopental-induced sleeping time models.
Our results suggest a possible antidepressive effect of the aqueous extract obtained from the

leaves of Hyptis pectinata.

Keys-words: Hyptis pectinata; medicinal plants; depression.
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1. INTRODUCAO

1.1. Plantas medicinais e saude

Nos tltimos anos, a utilizacdo de plantas medicinais como uma alternativa para o
tratamento de saide vem crescendo em todo o mundo. A esta pritica dd-se o nome de
Fitoterapia, palavra de origem grega que significa tratamento utilizando plantas. A Fitoterapia
foi criada para designar tradi¢cdes populares de tratamento, nas quais as plantas medicinais sao
usadas como medicamento. Inimeras espécies sdo conhecidas por suas propriedades
terap€uticas em muitas culturas, constituindo um poderoso arsenal de ervas que sdo usadas
para diversos fins. O conhecimento popular advindo dos beneficios das plantas medicinais foi
construido empriricamente através de varias geracdes em diversas civilizagdes. Segundo
Elizabetsky (1997), tal conhecimento, geralmente, é desenvolvido por grupamentos culturais
que ainda convivem intimamente com a natureza, observando-a de perto no seu dia-a-dia,
explorando suas potencialidades, mantendo vivo e crescente esse patrimonio pela
experimentacao sistemdtica e constante.

E ficil compreender o desenvolver deste processo quando se leva em
consideracdo a grande biodiversidade de espécies vegetais existentes no planeta. A
biodiversidade pode ser analisada pelo seu papel evolutivo, ecolégico ou como recurso
bioldgico. Sob o termo recursos bioldgicos, identificamos os componentes da biodiversidade
que tém uma utilizacao direta, indireta ou potencial para humanidade. As atividades extrativas
no meio natural constituem um dos principais usos da diversidade bioldgica. As espécies
vegetais para uso medicinal t€ém recebido aten¢do especial pelos diferentes significados que as
plantas medicinais assumem em nossa sociedade como um recurso bioldgico e cultural,

destacando-se seu potencial genético para o desenvolvimento de novas drogas, possivel fonte
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de recursos financeiros, através de sua comercializacdo, para o resgate e fortalecimento da
identidade cultural e como acesso primdrio 2 satide para muitas comunidades (LEVEQUE,
1999).

A flora medicinal constitui um arsenal terapéutico de enorme importancia, uma
vez que as plantas vém sendo empregadas tanto em preparagdes tradicionais (chds, sucos,
xaropes, cataplasmas, tinturas, ungiientos etc.) quanto, mais recentemente, na forma de
principios ativos puros. Os remédios domésticos sdo, ainda, vistos com grande respeito, a
exemplo da camomila (Matricaria chammomila) que tem mostrado eficacia em diversos casos
de insOnia, tanto quanto os soniferos modernos. Com isso, mesmo no mundo civilizado em
que vivemos, onde a quimica triunfa e existe, também, uma grande diversidade de produtos
para tratar a mesma doenga, o0 homem nao pode se afastar da natureza. De acordo com Balme
(1982), a terapéutica moderna, composta por um grande nimero de medicamentos com acdes
especificas sobre receptores, enzimas e canais iOnicos, ndo teria atingido o grau de
desenvolvimento atual se ndo fosse o auxilio dos produtos naturais, notadamente aqueles
derivados das plantas superiores.

Sa@o indmeros os exemplos de medicamentos que foram desenvolvidos, direta ou
indiretamente, de fontes naturais, especialmente de plantas, incluindo entre outros a morfina,
a pilocarpina, os digitdlicos, os curares, a quinina, a artemisinina, a atropina escopolamina e
cromolin. Além disso, s@o também de origem natural varios medicamentos usados no
tratamento do cancer (vimblastina, vincristina, taxol, campotequinas), as estatinas usadas no
tratamento das dislipemias, varios imunossupressores e antibioticos. No entanto, o uso
terapéutico de plantas medicinais ficou restrito a abordagem leiga desde o salto tecnoldgico da
inddstria farmacéutica ocorrido nas décadas de 50 e 60. Aproximadamente 25% dos farmacos

empregados atualmente nos paises industrializados advém, direta ou indiretamente, de
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produtos naturais, especialmente de plantas superiores. E importante mencionar o fato de que,
durante os ultimos 20 anos, os farmacos de origem natural que apareceram no mercado sdo,
em propor¢ao majoritaria, oriundos de pesquisas cientificas realizadas na China, Coréia e no
Japdo, sendo bem menor a contribuicdo dos paises ocidentais neste periodo. Dessa forma,
alguns potentes farmacos foram descobertos, e muitos deles ainda sdo usados na terapéutica
atual. Apenas para citar alguns exemplos, podemos mencionar a morfina, isolada em 1803 por
Setiirner da Papaver somniferum, planta usada para acalmar a dor visceral. Posteriormente da
mesma planta, foram isoladas a codeina em 1932, por Robiquet, e a papaverina em 1948, por
Merck. Da Ephedra sinica, planta conhecida pelos chineses ha 2.800 a.C., foi isolada a
efedrina por Nagai, em 1887, que ainda é usada clinicamente como um potente agente
broncodilatador. Podemos citar também a Atropa belladona e a Valeriana officinalis, esta
ultima usada como sedativa. A primeira € citada na literatura desde o inicio do século XVI,
mas acredita-se que seu uso com finalidades terapéuticas iniciou-se muito antes. Seu principal
constituinte ativo foi determinado como sendo o alcaldéide hyroscyamina. Das plantas
cardiotdnicas, usadas pelos romanos e incorporadas a farmacologia de Londres em 1950, foi
isolado o digital a partir das folhas de Digitalis purpure. Salienta-se ainda o caso da Salix
alba, cujas cascas foram usadas durante milénios na Europa, Asia e Africa para combater a
febre e dor, mas que somente em 1763 foi estudada cientificamente pelo reverendo E. Stone,
do condado de Oxford, Inglaterra, que comunicou a Real Sociedade sobre seu trabalho de
observacao clinica que durou seis anos, mostrando o efeito analgésico das cascas dessa planta.
Em 1828, Buchner isolou a salicina e em 1860 Kolbe e Lauteman sintetizaram o acido
salicilico e seu sal sddico a partir do fenol, dando lugar, assim, a primeira producao de
salicilatos. Somente em 1898, Felix Hoffman, sintetizou um composto de cardter menos

acido, acetilando o grupo hidroxila em posi¢ao orto, descobrindo assim o tdo usado Acido
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Acetil Salicilico (AAS). Cabe mencionar que o AAS constitui o analgésico mais vendido no
mundo, cujas cifras chegam a bilhdes de dolares/ano, representando cerca de 1,2% do
mercado mundial e aproximadamente 10% do mercado de analgésicos (YUNES &
CALIXTO, 2001). Alguns outros exemplos de farmacos desenvolvidos a partir de plantas
podem ser vistos na tabela 1.

Atualmente, é grande o interesse das industrias farmacéuticas pelo uso da
biodiversidade como fonte de novos medicamentos. Isto se deve a existéncia de diversos
fatores motivacionais, tais como: necessidade de inovagdo e caréncia de novas drogas para o
tratamento de patologias que permanecem ainda sem solu¢do adequada, pressdo entre as
préprias inddstrias e, sobretudo, por vantagens competitivas econdmicas e declinio de
produtividade. Aliado a estes fatores, o uso de produtos naturais como ponto de partida para o
desenvolvimento de novos medicamentos oferece as seguintes vantagens: existéncia de uma
grande quantidade de estruturas quimicas, muitas classes de estruturas homoélogas, existéncia
de estruturas quimicas bi e tridimensionais, possibilidade de utilizacdo como banco de
moléculas para screenings de alta capacidade, economia e fontes de novas moléculas para
alvos moleculares complexos (FERREIRA, 1998; BALME, 1982).

Um grande mérito dos produtos naturais é a possibilidade da existéncia de
diferentes compostos quimicos que atuam em conjunto em determinado alvo molecular, o que
possibilitaria a ocorréncia de menores efeitos colaterais ou secunddrios para o consumidor,
uma vez que a resposta total ndo € devida a uma simples e forte acdo. Assim, problemas
decorrentes da superdosagem seriam moderados. Nesse enfoque, podemos citar o exemplo do
Hypericum perforatum, usado para o tratamento da depressdao leve e moderada e que, em
alguns paises, chega a superar em vendas farmacos cldssicos como a fluoxetina, o que é muito

promissor, tendo em vista a ocorréncia de efeitos indesejdveis provenientes do uso deste
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farmaco, nao muito diferente de outros antidepressivos triciclicos, como demonstram Song ef
al. (1993).

A importancia da utilizacdo das plantas medicinais foi reconhecida pela
Organizacdo Mundial de Saude (OMS), que recomenda o seu uso como forma de reduzir os
custos dos programas de saude publica, provendo mais ficil acesso para a populacdo mais
pobre, principalmente nos paises em desenvolvimento e subdesenvolvidos. Segundo dados
desta Organizacdo, 80% da populacdo dos paises em desenvolvimento utilizam-se da
medicina popular na atencdo primdria a saude. Ferreira (1998), relata que este grupo
populacional depende, em grande parte, dos chamados profissionais tradicionais para a cura
de seus problemas de saude, seja pelas dificuldades impostas ao acesso a biomedicina,
especialmente a alopdtica, seja por questdes de entendimento sobre a realidade social e
aspectos culturais deste tipo de populagdo. Assim, € inegdvel a importancia desta alternativa
terapéutica.

No Brasil, esta pritica torna-se ainda mais difundida, principalmente devido a
baixa eficiéncia do Sistema Publico de Saude, ao alto custo dos medicamentos
industrializados, ao baixo poder aquisitivo da maioria da populacdo e, mais recentemente, a
falsificacdo de remédios. Nesse contexto, inserem-se varias comunidades da regido do
nordeste brasileiro que, apesar da grande biodiversidade existente, os indicadores de
desenvolvimento sustentdvel mostram que em relacdo a equidade, saide e educacgdo, ela
apresenta-se com os menores indices do pais em quase todos os indicadores analisados.
Portanto, essa riqueza em biodiversidade ndo tem sido traduzida em qualidade de vida para
sua populacdo, apesar de apresentar comunidades detentoras do saber tradicional sobre o

ambiente natural (BRASIL, 2002).



FARMACO CLASSE TERAPEUTICA | ESPECIE VEGETAL
Artemisina Antimalérico Artemisia annua L.
Atropina Anticolinérgico Atropa beladonna L.
Capsaicina Anestésico topico Capsicujm spp.
Colchicina Antirreumatico Colchicium autumnale L.

Digoxina, digitoxina

Glicosideos cardiacos

Digitalis purpurea L. D.

lanata Ehrhart
Escopolamina Antiparkinsoniano Datura spp
Emetina Antiamebiano Cephaclis ipecacuanha

(Brot) A. Rich.

Estrofantina, ouabaina

Glicosideos cardiacos

Strophanthus spp.

. . . Physostigma venenosum
Fisostigmina Antiglaucomatoso Y &
Balf.
Morfina Analgésico Papaver Somniferum L.
. . . Pilocarpus jaborandi
Pilocarpina Antiglaucomatoso P J
Holmes.
Quinina Antimalérico Cinchona spp.
Reserpina Anti-hipertensivo Rauwolfia spp.
. Chondodendron  tomentosum
Tubocurarina Bloqueador neuromuscular .
Ruiz e Pavon
. . C . . Catharanthus  roseus G.
Vimblastina, vincristina Antitumorais Don

Tabela 1 - Exemplos de farmacos obtidos a partir de matérias-primas vegetais. Fonte: Yunes e Calixto, 2001.
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1.2. Aspectos da Fisiologia vegetal

Uma planta é capaz de produzir mais compostos ou moléculas que um quimico
organico durante toda sua vida em um laboratério de sintese. Os compostos quimicos
sintetizados pelos vegetais podem ser divididos em dois grandes grupos. Os primeiros,
essenciais para a sobrevivéncia das espécies vegetais, sdo chamados de metabdlitos primarios.
Neste grupo estdo incluidos os agucares, aminodcidos, 4dcidos graxos, nucleotideos e seus
polimeros derivados. Os produtos do metabolismo primdrio, através de rotas biossintéticas
diversas e freqlientemente desconhecidas, originam, as custas de energia, o segundo grupo de
compostos quimicos — os metabdlitos secunddrios. Estes ultimos apresentam geralmente
estruturas complexas, baixo peso molecular, marcantes atividades bioldgicas e,
diferentemente do metabdlito primdrio, sdo encontrados em concentracdes relativamente
baixas e em determinados grupos de plantas. A separacdo dessas duas vias metabodlicas €
muito obscura; e a classificagdo de compostos em primdrios e secundarios depende muito da
importincia de determinado composto para uma determinada espécie. Os metabodlitos
secunddrios produzidos pelas plantas desempenham um papel fundamental nas suas
interacOes de defesa contra predadores e patdgenos. A fantéstica variedade e complexidade de
metabolitos especiais biossintetizados pelas plantas teriam se formado e evoluido como
mecanismo de defesa desses vegetais as condi¢des de adaptacio e regulacdo. Historicamente,
os metabolitos secundarios produzidos pelas plantas vém sendo utilizados pela humanidade
como remédio desde o inicio da nossa civilizacdo. Nos dias atuais, mesmo com o grande
desenvolvimento de drogas obtidas por sintese orgénica eles continuam desempenhando um
papel de destaque na saude publica. Mais de 25% dos medicamentos em uso sdo derivados

naturais ou produtos semi-sintéticos de origem natural. Os metabodlitos secundarios
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apresentam algumas caracteristicas, tais como: 1- ndo sdo vitais para a planta, na maioria das
vezes, como alcaldides, 2- sdo a expressao da individualidade quimica do vegetal e diferem de
espécie para espécie, tanto qualitativa quanto quantitativamente, 3- sdo produzidos em
pequenas quantidades. Além das caracteristicas citadas, essas substincias podem estar
presentes na planta o tempo inteiro ou somente produzidas mediante estimulo especifico.
Assim, a regulacdo do metabdlito secundario depende da capacidade genética da planta em
responder a estimulos internos ou externos e da existéncia desses estimulos no momento
apropriado. Tem sido observado que a maioria de espécies vegetais apresenta um ou mais de
um destes dois grupos de substancias. O que normalmente diferencia as plantas medicinais é
que as concentracdes dessas substancias sdo muito maiores, dai o seu emprego para fins
terapéuticos. Alguns géneros e algumas familias de plantas apresentam substiancias bem
especificas que podem caracteriza-los. Os principais metabdlitos secundérios produzidos
pelas plantas encontram-se distribuidos nas seguintes classes quimicas: alcaldides, terpenos,
cumarinas, lignanas, flavandides, benzendides, quindides, xantonas, lactonas, esterdides,
6leos volateis, quinonas, saponinas e taninos. Em relagdo as principais vias metabdlicas que
descrevem o metabolismo secundério, hd trés pontos de origem e produgdo de compostos
secundérios diferenciados mediante seus precursores: 1- acido shiquimico, como precursor e
inimeros compostos aromadticos, 2- aminodcidos, fonte de alcaldides e peptideos, 3- acetato,
que através de duas rotas biossintéticas origina compostos como poliacetilenos, terpenos,

esterdides e outros (; MANN, 1987; AWAD, 1989; LINCOLN & ZEIGER, 2004).
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1.3. Consideracoes Gerais sobre Ansiedade e as Drogas Ansioliticas

Para alguns autores, a ansiedade é um fendmeno humano subjetivo que ndo tem
nenhum equivalente em animais experimentais, a exce¢ao de algumas alteragdes somaticas e
autdnomas associadas. Biologicamente pode ser considerada como uma forma particular de
inibicdo comportamental, oriunda de uma resposta a eventos externos ndo conhecidos, nao
gratificantes (em condi¢des nas quais se espera uma recompensa) ou que gerem puni¢ao. Nos
animais essa forma de inibi¢cao pode assumir a forma de imobilidade ou de supressdo de uma
resposta comportamental. E considerada um estado psicolégico, por isso, dificil de mensurar,
principalmente em situagdes onde o observador foca um limitado conjunto de respostas,
freqiientemente, empregando dispositivos eletromecanicos ou eletronicos (BELZUNG &
PAPE, 1994; RANG et al., 2001)

Para Graeff & Guimardes (1999), a ansiedade € emoc¢do semelhante ao medo,
porém enquanto ele é fruto de ameaca definida, na ansiedade a fonte de perigo € incerta ou
desconhecida. A discussdo entre ansiedade e angustia € feita por alguns autores, porém nao ha
consenso a respeito do assunto. Também se discute a distin¢do entre a ansiedade e o medo,
dois estados emocionais claramente relacionados. Em geral, considera-se o medo como
provocado por estimulo ou situacdo bem definidos. A ansiedade, ao contrério, teria causas
dificeis de especificar. (ANDREATINI et al., 2001).

Situagdes em que o perigo ndo € tao evidente, porém vago e persistente € cujos
indicios da causa do medo, ndo sdo conscientemente percebidos, referem-se ao denominado
estado de apreensdo. Contudo, as alteracdes psicofisiolégicas que compdem a ansiedade sdo
semelhantes as do medo, podendo-se admitir a identidade basica dos mecanismos neurais que

integram ambos os estados emocionais. Estados de medo ou ansiedade ocorrem também em
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situagcdes de conflito, onde um mesmo comportamento € simultaneamente recompensado e
punido, ou em situacdes novas ou desconhecidas, opondo-se a curiosidade exploratodria.
Alguns autores sugerem que a ansiedade manifesta-se em diferentes planos. O mais
importante € o afetivo que, embora conhecido de todos, € dificil descrever com precisdo.
Sensagdes como a de estrangulamento ou constricdo sdo comuns. S30 sensacOes
desagradédveis e geram o desejo de se fazer alguma coisa para evitar, atenuar ou eliminar o
estado de desprazer. Pensamentos que geram expectativa de fatos negativos sdo comuns no
plano cognitivo. As preocupacdes assim geradas, interferem na capacidade de concentragdo e
no desempenho de tarefas intelectuais. O sono € prejudicado, pois eleva-se o estado de
vigilancia. Existem também alteragdes fisioldgicas, como o aumento da freqiiéncia de
batimentos e da forca de contracdo do coragdo, tremores e sudorese, respiragdo dificil,
hiperventilagdo ou parada respiratéria. Pode haver hipersecre¢ao gdastrica, aumento da
motilidade intestinal e urgéncia para miccao e defecacio (GRAEFF, 1984; GRAEFF &
BRANDAO, 1999; RANG et al., 2001).

No aspecto bioquimico, varios neurotransmissores sao implicados na ansiedade.
Entre eles figuram as aminas biogénicas, como a noradrenalina, a serotonina e a dopamina,
aminodcidos, como o GABA e a glicina, peptideos, como o fator de liberacio da
corticotrofina ou CRF, o ACTH e a colecistocinina ou CCK, e esteréides, como a
corticosterona (GREFF & BRANDAO, 1999).

As drogas usadas para o combate a ansiedade sdo chamadas de ansioliticos, que
sdo classificados em: BZDs e ndo BZDs. Os ansioliticos BZDs sdo assim denominados
devido a estrutura quimica, baseada no anel BZD. Atuam através de sua ligacdo a um sitio
regulador especifico sobre o receptor GABA, potencializando, assim, o efeito inibitério do

GABA. Existem, ainda, subtipos de receptores de GABA, em diferentes regides do cérebro,
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que diferem na sua sensibilidade aos benzodiazepinicos. Os ansioliticos ndo BZDs interferem
diretamente na neurotransmissdo serotoninérgica (5-HT), como a buspirona, ipsapirona e

gepirona (SHADER & GREENBLAT, 1993).

1.4 Consideracoes gerais sobre depressao, drogas antidepressivas

A depressao ou mania, chamados de distirbios afetivos, sdo caracterizados por
alteracdes do humor. A depressdo constitui a manifestacdo mais comum, podendo variar de
uma condi¢do muito discreta, formando uma fronteira com a normalidade, até a depressao
leve — algumas vezes denominada depressdo psicética — acompanhada de alucinacdes e
delirios. Os transtornos depressivos incluem a depressdao maior, a distmia e tipos ndo
especificados de depressdo (transtorno bipolar). Baldessarini (1995), caracteriza a depressao
maior como aquela onde existe um ou mais episodios depressivos, com pelo menos duas
semanas de humor deprimido ou perda de interesse na maior parte das atividades,
acompanhadas de ao menos quatro sintomas adicionais de depressdo, que incluem
sentimentos de desesperanca, desvalia, culpa, desamparo, associados a alteracdes de apetite e
sono, fadiga, retardo ou agitacdo psicomotora, diminui¢cao do desempenho sexual, dificuldade
de concentragdo e raciocinios e pensamentos recorrentes sobre a morte, com ou sem tentativas
de suicidio. A distmia (antiga neurose depressiva) € caracterizada por pelo menos dois anos de
humor deprimido na maior parte dos dias, acompanhadas de sintomas depressivos que nao
chegam a caracterizar um episddio depressivo maior. A teoria da monoamina, postulada por
Shildkraut (1965), estabelece que a depressdo poder ser devido a reducdo dos niveis de

monoaminas ou atividade neuronal. Wong & Licinio (2001), afirmam que a depressdo é
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considerada uma doenca preocupante na sociedade de hoje, estimando que sua prevaléncia no
tempo de vida das pessoas chegue a 21% em algumas regides desenvolvidas.

As anfetaminas foram os primeiros agentes farmacoldgicos utilizados no
tratamento da depressdao enddgena, sendo introduzidas na préatica médica durante os ultimos
anos da década de trinta. S3o quimicamente semelhantes aos neurotransmissores,
noradrenalina e dopamina. Em animais de laboratorio, as anfetaminas aumentam a atividade
exploratdria e o comportamento instrumental dirigido a obtencao de recompensas ou a evitar a
puni¢do. Este efeito deve-se, principalmente, ao aumento da liberagdo de dopamina e a
inibicdo da recaptacdo neuronal. Na década de 50, descobriram-se os inibidores da MAO,
enzima que inativa a dopamina, e logo em seguida, surgiram os antidepressivos triciclicos que
bloqueiam a recaptacdo neuronal da 5-HT e noradrenalina (GRAEFF, 1984).

O manejo terapéutico dos transtornos afetivos é complexo. Os antidepressivos
triciclicos sdo os principais farmacos empregados no tratamento da depressdo. Apresentam
estrutura triciclica e seu protétipo e primeiro composto sintetizado foi a imipramina. A
principal acdo farmacoldgica desse grupo € a capacidade de bloqueio da recaptagdao neuronal
de monoaminas cerebrais (noradrenalina, serotonina e dopamina). O potencial desses
compostos para bloquear a recaptacao de cada um desses neurotransmissores € varidvel.
Aminas tercidrias (imipramina, clomipramina, amitriptilina) sdo potentes bloqueadores de
recaptacdo de serotonina, enquanto seus metabdlitos desmetilados (as aminas secundarias
desipramina e nortriptilina) sdo bloqueadores seletivos de recaptacdo de noradrenalina.
Ambos os grupos sdo bloqueadores pouco potentes da recaptagao da dopamina (GRAEFF &

BRANDAO, 1999).
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1.5. Consideracoes gerais sobre estresse

Considera-se homeostase como a manutencdo de um estado de equilibrio
fisiolégico interno que € mantida por forcas reguladoras, chamadas de respostas adaptativas.
Uma perturbacdo a este estado de equilibrio, causada por for¢a extrinseca ou intrinseca é
denominada estresse. Os efeitos provenientes da exposicdo a eventos estressantes nao
controldveis e intensos que se observam em animais de laboratério sdo semelhantes as
alteragdes comportamentais e fisioldgicas muitas vezes encontradas na depressdo clinica.
Pode-se citar: reducdo na atividade motora, ganho de peso e sono, diminuicdo do
comportamento competitivo, diminui¢cdo na capacidade de sentir prazer (expressa, p. €X., na
diminuicdo de respostas que levem a estimulacio de regides cerebrais de recompensa, ou na
diminui¢do do consumo de solucdes adocicadas) e aumento de erro em tarefas de
escolha/discriminacdo. Estas alteracdes sao revertidas pelo tratamento com drogas
antidepressivas ou por eletrochoque. Segundo Graeff & Guimaraes (1999), inimeros modelos
de depressdo foram baseados nas modificacdes comportamentais induzidas por exposicao a
diferentes estressores.

Uma série de evidéncias experimentais sugere uma hiperatividade do eixo-
hipotalamo-hipéfise-adrenal (HHA) em pacientes com depressdo e parece estar relacionada
com a intensidade dos sintomas. Pacientes mais severos apresentam maior hiperatividade do
eixo HHA, enquanto a remissdo dos sintomas depressivos, espontanea ou decorrente do uso
de drogas antidepressivas ou eletrochoque, é geralmente acompanhada de normalizacdo desse
eixo (NEMEROFF, 1996; MITCHELL, 1998).

Diversos estudos tém postulado a existéncia de uma distinta classe de sitios de

ligacdo para benzodiazepinicos encontrados em tecidos periféricos e no SNC e que tém
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mostrado ter fungdes fisioldgicas, cumprindo, geralmente, os critérios de aceitagdo para um
receptor farmacoldgico. Tais receptores, denominados PBRs diferem dos receptores
benzodiazepinicos centrais — CBRS- pela inexisténcia de ligacdo com os ligantes especificos
dos receptores GABAs (MESTRE er al., 1985; VERMA & SNYDER, 1989). Tem sido
demonstrado ainda, que os PBRs estdo envolvidos na atividade de regulacdo enddcrina e que
orgdo enddcrinos, como no cortex das glandulas adrenais, sdo ricos em PBRs (BENAVIDEZ
et al., 1984; DE SOUZA, 1985). Mestre et al. demonstraram o efeito modulatério do estresse
sobre 0os PBRs em varios modelos animais € em humanos. Com base nestes estudos, uma
nova linha de investigacdo aponta para pesquisas sobre o fator de liberacao de corticotropina,
que estdo sendo sintetizados por varios laboratdrios farmacéuticos para o uso em transtornos
ansiosos e depressao (MITCHELL, 1998).

Diversos autores postulam que ratos expostos a situagdes estressantes, como em
ambientes ndo familiares, apresentam uma freqiiéncia aumentada no comportamento de
autolimpeza e que este comportamento serve para reduzir a excitacdo apds a situagdo
estressante (DELLIUS, 1967). Sabe-se ainda que existe uma relagdo direta entre o
comportamento de autolimpeza e o nivel de corticosterdides (VAN ERP et al., 1994) e que a
administracdo de ocitocina, -MSH e ACTH diretamente no nicleo paraventricular do

hipotdlamo, inicia e mantém a autolimpeza (VAN ERP et al., 1993).
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1.6. Modelos animais usados para caracterizaciao da atividade farmacoldgica no SNC

Segundo Mckinney (1984), modelos animais sdo preparacdes experimentais
desenvolvidas para uma espécie com o propodsito de estudar fendmenos que ocorrem em
outras espécies.

O uso de modelos experimentais em diversas disciplinas médicas é bastante
difundido, desde a introducdo da patologia experimental por Claude Bernard, no século
passado. No entanto, na drea da Psiquiatria e, portanto, envolvendo o estudo do SNC, esse
emprego € bem mais recente. Isso se deve principalmente ao fato de que os problemas nessa
area sao muito maiores e complexos. Um exemplo claro sdo os distirbios de pensamento, que
ndo podem ser reproduzidos em animais de laboratério. O campo da Farmacologia
comportamental usa conceitos e técnicas derivados tanto da Farmacologia quanto da
Psicologia para estudar as interacdes entre drogas e comportamentos, investigando processos
comportamentais, psicologicos, as vezes neurobiolégicos, que sdo alterados pela
administracdo de drogas, de modo que a integracdo das abordagens comportamentais ou
psicoldgicas com a investigagdo neurobioldgica prové a base para o estudo sistematico das
acoes de drogas pertinentes aos seus efeitos clinicos em humanos. O advento de
medicamentos com agdo sobre processos do SNC como, por exemplo, as drogas que aliviam
de modo relativamente seletivo certos sintomas da esquizofrenia, da ansiedade e da depressao,
estimularam ndo s6 o seu uso clinico, como também forneceram informacdes uteis para a
validacdo de modelos animais (LAPA et al., 2003).

Gschwend (1984) afirma que somente modelos animais podem prover o grau de

controle experimental necessdrio para conduzir a pesquisa neurocientifica e que conhecimento



30

dos mecanismos das acdes das drogas podem ajudar os pesquisadores bioquimicos a sintetizar

drogas que agem com maior seguranga e seletividade.

1.6.1 Modelos experimentais de Ansiedade

Até o momento, presume-se que a base da maioria dos modelos animais de
ansiedade € sustentada por mecanismos de ansiedade/defesa que sdo essenciais para a
sobrevivéncia e sdo, por isso, minimamente, caracteristicos de mamiferos. Estados de
ansiedade humana e animal sdo, conseqiientemente, vistos como sendo um continuum e
mediados por mecanismos similares. Hendrie ef al. (1996), considera ser apropriado examinar
os efeitos de drogas sobre os comportamentos ansiosos de animais para predizer a utilidade
potencial destas drogas no tratamento das desordens humanas.

Os modelos usados no inicio das pesquisas com ansioliticos (décadas de 50 e 60)
no condicionamento cldssico ou pavloviano, como também no condicionamento instrumental
ou operante. Entre os primeiros, temos a chamada resposta emocional condicionada. E obtida
em ratos, pareando repetidamente um estimulo acustico ou visual com choque elétrico nas
patas. Com isso o estimulo, inicialmente neutro, passa a produzir um conjunto de alteracdes
caracteristicas, como ‘“congelamento” (imobilidade, com tonus muscular aumentado),
piloerecdo, olhos bem abertos, respiracao irregular, bater de dentes, defecacdo e mic¢do. A
combinacdo deste teste com um comportamento instrumental possibilitou o aparecimento do
primeiro modelo experimental de ansiedade, sobrepondo o condicionamento cldssico aversivo

a uma linha de base de pressdo a alavanca, mantida pela apresentacdo de alimento a intervalos

varidveis (supressdo condicionada), revertida pela reserpina. Por inconsisténcias, este teste foi
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substituido pelo testes de conflito ou puni¢do, onde os animais sdo punidos com choque
elétrico apds receberem alimento, estimulados por um sinal acustico, gerando um conflito
entre conseguir alimento e ser punido com choque, tendo como conseqiiéncia a diminui¢do da
freqiiéncia com que o animal pressiona a alavanca. Ansioliticos benzodiazepinicos aumentam
esta freqiiéncia, porém, os ndo benzodiazepinicos ndo surtem efeito. Atualmente buscam-se
modelos que utilizam comportamentos naturais da espécie, baseados na Etologia. No caso da
ansiedade, sdo medidos comportamentos de defesa a ameacas caracteristicas da espécie
(GRAEFF, 1999).

Sabe-se que drogas ansioliticas aumentam os comportamentos exploratérios em
varios paradigmas que empregam camundongos. Crawley (1985) relata que a base tedrica
deste efeito é sustentada numa desinibi¢cao de algumas respostas medrosas a um estranho ou
aversivo ambiente, produzindo e aumentando a tendéncia natural do animal a explorar
qualquer novo habitat.

Segundo Rodgers et al. (1997), mais de 30 modelos animais de ansiedade estdo
atualmente em uso. Enquanto alguns sdo baseados na Fisiologia (hipertermia) ou respostas
enddcrinas ao estresse (corticosterona plasmdtica), a grande maioria baseia-se em
comportamentos naturais. Modelos comportamentais podem ser convenientemente
classificados como aqueles de respostas condicionadas ou nao condicionadas a um estimulo
que parece ser capaz de causar ansiedade em humanos. Alguns exemplos destes modelos
podem ser vistos na tabela 2.

Como foi dito anteriormente, os modelos condicionados nio tém sido validados
comportamentalmente devido ao conflito existente, pois envolvem a utilizacdo de estimulos
nocivos tais como choques elétricos ou procedimentos de deprivacdao de dgua/alimento que

pode interferir com o componente da agcdo (BELZUNG & LE PAPE, 1994).



Respostas nao condicionadas

Respostas condicionadas

Ansiedade/Bateria de testes de defesa

Labirinto em Cruz Elevado/Labirinto Zero

Medo/Bateria de testes de defesa
Livre exploragdo

Holeboard

Ameacga humana (primatas)
Exploragao claro/escuro

Campo aberto

Competicao social

Interacdo social

Vocalizagdo ultra-sonica (filhotes)

Esquiva passiva/ativa

Resposta emocional condicionada
Aversdo gustativa condicionada
Testes de conflito (pombos e primatas)
Retirada defensiva

Estimulacdo dPAG

Medo potencializado

Teste da placa quadrada

Conflito de Geller Seifter
Aprendizado desamparado
Vocalizagdo ultra-sonica (adulto)

Tabela 2 - Alguns dos mais usados modelos de ansiedade. Fonte: Rodgers, 1997.

1.6.2 Modelos experimentais de depressao
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Os primeiros modelos animais de depressdao foram baseados nos efeitos dos

antidepressivos, por exemplo, a reversao da ptose palpebral causada pela reserpina, sem

relacdo com eventuais mecanismos do desenvolvimento do quadro depressivo. Uma nova

abordagem a estes modelos surgiu com a proposta do modelo do desamparo aprendido, feita

por Seligman & Mair (1967). Estes autores mostraram que cies submetidos a uma série de

choques inescapdveis nas patas apresentam déficit de aprendizado em nova situagdo em que

os choques poderiam ser evitados. Achados semelhantes foram verificados em outras

espécies, como ratos. Embora a interpretacdo de que essa falha envolva aprendizado prévio da
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inescapabilidade da situacdo seja controversa, ela é revertida por tratamento cronico com
antidepressivos. Um outro modelo bastante empregado e que guarda semelhanca com o
desamparo aprendido, é o teste do Nado Forcado, ou desespero comportamental,
desenvolvido por Porsolt et al. (1977). Neste teste, roedores sdo inicialmente submetidos a um
periodo de nado forcado (treino); uma situacao inescapdavel de estresse. Depois de 24 horas, o
animal € novamente recolocado para nadar (teste), e a laténcia para ficar imovel (apenas com
pequenos movimentos que o impe¢am de submergir) e/ou o tempo total de imobilidade sdao
registrados. Tratamento subcrOnico com antidepressivos, particularmente aqueles que
bloqueiam a recaptacdo da noradrelina, diminuem o tempo total de imobilidade e aumentam a
laténcia para o primeiro periodo de imobilizagao.

Segundo Cryan et al. (2002), o amplo espectro de inconsisténcias que caracteriza
a depressao realca a dificuldade dos pesquisadores em imitar a desordem em laboratério. De
fato, dois sintomas humanos, pensamentos recorrentes de morte ou suicidio, ou excessivos
pensamentos de culpa sao impossiveis de reproduzir-se em animais de laboratério. A questao
permanece impenetrdvel como se nds pudéssemos saber se um animal de laboratério estd
mesmo deprimido. Entretanto, numerosos esfor¢os t€m sido feitos para o desenvolvimento de
modelos animais de depressao e os critérios para sua avaliacao tém sido estabelecidos. Alguns
dos mais amplamente citados critérios foram desenvolvidos por MacKinney and Bunney
(1969) h4 trinta anos atrds. Eles propuseram que os requerimentos minimos para um modelo
animal de depressdo sdo: a) que seja razoavelmente andlogo a desordem humana em suas
manifestacdes ou sintomatologia; b) exista uma mudang¢a comportamental que possa ser
monitorada objetivamente; ¢) as mudancas comportamentais observadas devem ser revertidas
pelas mesmas modalidades de tratamento que sdo efetivas em humanos; d) deve ser

reprodutivel entre os investigadores. Os modelos comumente usados sdo diversos e foram
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desenvolvidos originalmente baseados nas conseqiiéncias comportamentais do stress, drogas,
lesdo ou manipulagdes genéticas. Muitos destes modelos t€m sofrido interativas melhorias
para acompanhar os continuos avancos no desenvolvimento de drogas com um crescente e
amplo arsenal de acOes farmacoldgicas. Varios paradigmas t€m sido desenvolvidos e sdo
instrumentos em detectar o potencial de novos componentes com acdo antidepressiva em
andlises pré-clinicas. Os modelos comumente usados sdo diversos e foram desenvolvidos
originalmente baseados nas conseqii€éncias comportamentais do estresse, drogas, lesdes ou

manipulagcdes genéticas. Alguns destes modelos podem ser vistos na tabela 3.



Modelo animal Facilidade de uso Nivel de confianca Especificidade
Teste do nado forcado Alta Alta Alta
Teste do nado forcado Alta Alta Alta
modificado

Teste da suspensao da Alta Alta Alta
cauda

Bulbectomia olfatdria Média Alta Alta
Desamparo aprendido Média Média Alta
Clomipramina neonatal Média Média ?
Estresse pré-natal Média ? ?
Estresse cronico moderado Baixa Baixa Alta
Habitante intruso Baixa ? Média
Mudangas na estimulagdo  Baixa Alta Média

intracranial pela retirada
de droga induzida

Tabela 3 — Modelos de roedores sensiveis aos efeitos de agentes antidepressivos. Fonte: Cryan, 2002.

1.7 Efeitos das drogas e das plantas medicinais sobre o Sistema Nervoso Central
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Guyton (1997) define o Sistema Nervoso Central — SNC como sendo a sede da

memoria, do pensamento e da emogdo, consistindo do cérebro e da medula espinhal. Esta

conectado a uma rede de células nervosas (neurdnios) espalhadas por todo o corpo, sendo

responsdvel pela maioria das funcdes de controle e regulacdo. Por seu intermédio as

informacdes sdo transmitidas sob a forma de impulsos nervosos que passam por uma sucessao

de neur6nios, um apds o outro, através das sinapses (ponto de contato entre neurdnios),
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permitindo atividades como contracdes musculares, fendmenos viscerais e ritmos de secre¢ao
de algumas glandulas enddcrinas, dentre outras. A comunicagdo entre 0S neurdnios e entre
estes e os Orgios efetores se dd através de substincias quimicas chamadas de
neurotransmissores. Pode-se definir um neurotransmissor como uma substancia que € liberada
numa sinapse por um neurdnio e que afeta uma outra célula, quer seja um neurénio ou um
orgdo efetor, de maneira especifica (KANDEL et al., 2000).

O resultado da combina¢@o do neurotransmissor com os receptores da membrana
pOs-sindptica € uma alteracdo na sua configuracdo espacial ou deformacgdo do receptor. Essa
alteracdo conformacional faz com que o receptor abra canais 10nicos especificos, modificando
rapidamente a polaridade elétrica da membrana; alternativamente, ativa enzimas formadoras
de mensageiros quimicos no citoplasma do neurdnio pds-sindptico, que por sua vez provocam
alteracdes mais lentas e persistentes das propriedades elétricas da membrana neuronal ou
ainda modificam a velocidade de reagdes quimicas no citoplasma e nicleo desse neurdnio,
alterando seu funcionamento. Uma droga pode interferir com a sintese do neurotransmissor,
inibindo uma ou mais enzimas que promovem a conversao da molécula do precursor na do
transmissor. Como resultado de tal inibi¢cdo, a concentracdo do neurotransmissor no terminais
nervosos fica diminuida, sendo menor a quantidade liberada pelo impulso nervoso. Deste
modo, as funcdes mediadas pela neurotransmissao sao em geral deprimidas pelos inibidores
de sintese. Resultado semelhante é causado por drogas que bloqueiam a captacdo do
neurotransmissor pelas vesiculas sindpticas. Em conseqii€ncia, estas sao total ou parcialmente
esvaziadas, liberando menos neurotransmissor a chegada do impulso nervoso. Nestes dois
casos, os efeitos dos neurotransmissores estdo diminuidos, porque declina sua concentragao
na fenda sindptica. Contudo, o mesmo resultado pode ser obtido, bloqueando-se diretamente

os receptores pos-sindpticos. Graeff (1984), define como antagonistas farmacolégicos,
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aquelas drogas de configuragdo molecular semelhante a do neurotransmissor, mas cuja
combinacdo com o receptor ndo resulta em uma deformacdo eficaz e impede que o
neurotransmissor atue, diminuindo, ou mesmo bloqueando seus efeitos pos-sindpticos. Ja os
agonistas farmacologicos sdo tao semelhantes, quimicamente, a0 neurotransmissor, que nao
sO se combinam com seu receptor, como também o ativam.

Rang et al. (2001), enfocam duas razdes que exprimem o desafio do entendimento
dos efeitos das drogas no SNC. A primeira € sobre o significado especial que estas drogas tém
para a espécie humana, ja que além da importincia clinica e terapéutica fundamental, sdo
também as drogas que os seres humanos mais administram a si proprios sem intervencao do
profissional de satude (p. ex., dlcool, cha e café, cannabis, nicotina, opidceos, anfetaminas,
etc.). A segunda razdo € que do ponto de vista funcional, o SNC € muito mais complexo do
que qualquer outro sistema do organismo, tornando muito mais dificil conhecer os efeitos das
drogas.

Dentre as substancias quimicas, naturais ou sintéticas, que de alguma forma atuam
sobre o SNC modificando as fun¢gdes mentais e fisicas, excitando, excitando, deprimindo ou
provocando agdo perturbadora, geralmente alterando o funcionamento bdsico das células
nervosas, ou a comunicacao entre elas, estdo as genericamente denominadas: psicotrépicas ou
psicoativas, psicolépticas ou depressoras, antinociceptivas ou analgésicas, neurolépticas ou
tranqtiilizantes (MASUR & CARLINI, 1989).

Em seu trabalho sobre plantas e o SNC, Carlini (2003), relata que as drogas
provocadoras de alteracdes mentais, especialmente plantas, tém fascinado o homem desde
cedo. Rodeado por supersticdes misticas, pensamentos magicos e rituais religiosos, elas tém
sempre ocupado a aten¢do humana, principalmente aqueles capazes de alterar a consciéncia e

a sensibilidade. As drogas psicodislépticas, também chamadas drogas alucinogénicas, tém
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ocupado muito do tempo dos pesquisadores, que direcionam a maioria dos seus esfor¢os para
entender o mecanismo de acdo destas plantas e, conseqiientemente, 0 comportamento
humano, pensamentos, humor, sensagdes, etc. (DELAY & DENIKER, 1961).

Muitos pesquisadores tém dedicado seu tempo aos estudos dos efeitos das plantas
sobre o SNC, principalmente na tentativa de descobrir novos compostos ou mesmo para
validar o uso destes vegetais pela populacdo. Braggio et al. (2002) avaliaram as atividades
farmacoldgicas da Sesbania virgata, demonstrando seu efeito analgésico e antiinflamatorio,
respectivamente nos testes de contor¢do abdominal induzida pelo 4cido acético e edema
induzido pela carragenina, porém ndo apresentou efeito depressor ao nivel do SNC no teste do
sono induzido por barbittrico.

Espécies ja conhecidas por suas propriedades sedativas sao também motivo de
estudos a fim de confirmar a sua eficdcia, como € o caso da Lippia alba, a falsa melissa,
amplamente usada pela medicina popular no Brasil, que teve seus efeitos sedativos e
miorelaxantes confirmados nas andlises (ZETOLA et al., 2002). O Mallotus pellatus também
estd entre aquelas que apresentam efeito depressor do SNC, além de relaxante muscular
(CHATTOPADHYAY et al, 2003). Thidax procumbens, Neurolaena lobata, Byrsonima
crassifolia e Gliricidia sepium, plantas comuns na etnomedicina da Guatemala, demonstraram
grande diminuicdo da atividade motora, ptose palpebral, catalepsia e forte hipotermia em
camundongos (CIFUENTES et al., 2001).

A Barleria lupulina, planta distribuida no sul e oeste da India, foi testada
farmacologicamente e apresentou uma reducdo geral do padrdo comportamental em
camundongos, potencializando o tempo de sono induzido por barbitirico e diminuindo a

resposta ao toque de uma maneira dose dependente (SUBA et al., 2002).
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Existem casos de plantas que sdo altamente toxicas em certas doses, mas podem
apresentar efeitos diversos em doses mais baixas, como € o caso do Ricinus communis, mais
conhecida como mamona; o extrato do pericarpo desta planta provocou exoftalmia, tremores,
convulsdes clonicas e morte apds alguns minutos quando administrado em doses que
variavam de 0,2 a 0,7 g/Kg, porém nas doses de 0,5 a 50 mg/Kg os animais apresentaram
retengdo de memoria no teste da esquiva inibitoria (FERRAZ et al., 1999).

E importante destacar que os estudos que analisam as diferentes fragdes dos
extratos podem revelar efeitos diversos para um mesmo teste e direcionar as pesquisas por
bioatividade. Para ilustrar, temos o exemplo da Salvia aegyptiaca, planta comum na Penisula
Arabica, Egito, Israel, Iran e Afeganistdo, usada na medicina popular como cosmético, na
diarréia, doengas dos olhos, como antisséptico e antiespasmédico, além de desordens nervosas
e tremores. Os testes confirmaram seu efeito antinociceptivo e antiinflamatério nas fragdes
acetandlica e metandlica, mas no teste antipirético, somente a fracdo acetandlica mostrou
significante redu¢do na temperatura retal de camundongos hipertérmicos (AL-YOUSUL et
al., 2002). Peng et al. (2000) avaliaram os efeitos de Ziziphus jujuba e descobriram que, em
baixas doses, a planta possui atividade ansiolitica e que, em altas doses, o efeito € sedativo.

Outro aspecto a ser considerado € utilizacdo de diferentes modelos
comportamentais pelos pesquisadores. Isto possibilita caracterizar com maior precisdo as
acoOes farmacoldgicas que possam aparecer em diferentes vias. Assis et al. (2001) analisaram
os efeitos farmacoldgicos da Albizia inopinata e constataram que o extrato ndo alterou o
tempo de sono induzido por barbitirico, mas potencializou a catalepsia induzida por
haloperidol. Pérez-Guerrero et al. (2001), ao investigarem a atividade analgésica de Cecropia

obtusifolia, observaram que no teste da placa quente (que avalia os efeitos centrais) o extrato
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nao demonstrou qualquer efeito, porém nos testes do acido acético e da formalina (que
avaliam efeitos periféricos) foi possivel verificar uma acio analgésica.

A andlise de diferentes espécies de um mesmo gé€nero tem mostrado que a
especificidade de acdes que se concentra em determinada espécie, ndo se repete dentro do
género. Mendes et al. (2002) avaliaram a atividade do Hypericum brasiliensi e do Hypericum
cordatum e verificaram que as agdes ao nivel do SNC destas plantas ndo sdo tao significativas
quanto as da espécie Hypericum perforatum, usada comercialmente com sucesso para O
tratamento da depressao leve e moderada (TYLER, 2001).

A atividade ansiolitica tem sido demonstrada em diversos estudos envolvendo
plantas e a busca por novos agentes ansioliticos tem sido intensa, visto que estas drogas
possuem uma série de efeitos indesejaveis como amnésia anterégrada, dependéncia, sindrome
de abstinéncia e decaimento das fun¢des psicomotoras. Desde os tempos antigos algumas
plantas tém sido usadas para diminuir a ansiedade. Atualmente, o uso destes extratos tem
ganhado aceitabilidade por profissionais médicos e pacientes. Entretanto, para a maioria das
plantas, os dados quimicos e farmacoldgicos estdo incompletos € os seus principios ativos
ainda nao foram identificados. Entre tais plantas, Passiflora incarnata, Valeriana officinalis
P. methyscum reservam especial atengao (CARLINI, 2003).

Ao estudar plantas do semi-arido nordestino, Omena (2003), constatou que trés
das quatro espécies submetidas aos ensaios farmacoldgicos e das quais a populagdo faz uso,
possuem o efeito indicado. Astronium urundeuva (aroeira), Lippia mycrophylla apresentaram
efeito neuroléptico. A Amburana cearensis (imburana de cheiro) somente na dose de 100
mg/Kg apresentou efeito depressor e Maytemus rigida (bom nome) apresentou indicios de

droga psicoativa.
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Com uso de drogas classicas que atuam ao nivel do SNC, alguns autores
confirmam o efeito apresentado pelas plantas, indicando, as vezes o possivel mecanismo
fisiolégico de acdo. E o caso do Ocimum sanctum, que apés apresentar efeitos antidepressivos
comparaveis a imipramina (antidepressivo cldssico), teve sua acao bloqueada pelo haloperidol
e pelo sulpiride (agentes psicoticos que agem bloqueando os receptores D,, mediadores da
acdo inibitoria da dopamina), indicando possivel acdo envolvendo neurdnios dopaminérgicos.
A acdo antidepressiva foi amplificada quando o extrato foi combinado com bromocryptine
(potente agonista do receptor D,) (SAKINA et al., 1990).

Apesar de todas as vantagens oferecidas pelo uso das plantas medicinais, a
utilizacdo racional destes recursos naturais implica em troca de informacdes entre a populagao
e a comunidade cientifica, visando estudos farmacoldgicos e toxicoldgicos, os quais, por fim
dardo ou ndo o suporte cientifico indispensdvel para a utilizagdo das plantas medicinais no
tratamento primdrio da satide. Segundo Ferreira (1998), muito se tem a estudar acerca dos
produtos naturais, ja que das mais de 250.000 espécies de plantas no mundo, menos que 10%
foram exaustivamente investigadas com vistas ao descobrimento de propriedades terapéuticas.

No Brasil, o pais com maior diversidade genética vegetal do mundo, com mais de
55.000 espécies catalogadas, os estudos cientificos sobre o assunto t€ém sido insuficientes,
apesar da ampla utilizacao de plantas medicinais pela populagdo, principalmente pela camada
menos favorecida (DIAS, 1996). Este fato refor¢ca a necessidade de maior investigagdao
quimico-farmacoldgica, ndo s6 para confirmar o efeito citado popularmente, como também
para esclarecer quais os compostos estariam envolvidos numa determinada atividade
farmacoldgica de uma planta.

Atualmente, muitos centros de pesquisa no Brasil e no exterior vém

desenvolvendo estudos sobre as propriedades farmacoldgicas das plantas medicinais,
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chegando a resultados bastante promissores. Para tanto, essas pesquisas sdo levadas a cabo
com ervas cultivadas dentro de padrdes rigidos e sob estrito controle de qualidade, garantindo
a regularidade na composicio quimica (CORREA e al., 1998)

No estado de Sergipe uma grande parte da populacdo faz uso da fitomedicina e
algumas das espécies utilizadas para o tratamento primario da saude sdo endémicas no Estado.
Um bom exemplo € a Hyptis pectinata, ou "Sambacaitd", utilizada pela populagdo local,

especialmente para o tratamento de inflamacdes de diferentes tipos.

1.8 Aspectos Fitoquimicos, Etnobotanicos e Etnomédicos do género Hyptis

Hyptis pectinata (L.) Poit, conhecida popularmente no Brasil como "sambacaitd"
ou "canudinho", é uma erva da familia Lamiaceae, herbacea e de folhas opostas, cruzadas e
aromdticas. Suas flores sdo pequenas, agrupadas em inflorescéncias, hermafroditas,
pentameras, zigomorfas e bilabiadas (Fig. 1).

Sua distribuicdo é vasta. O género Hyptis possui mais de quarenta espécies
espalhadas pela América, Oeste Africano e Oeste Indiano. E uma espécie aromdtica que
ocorre naturalmente nas ilhas Fiji, Oeste Africano e India (PIETSCHMANN e al., 1998) e
nordeste brasileiro (BISPO et al., 2001).

A utilizacdo desta planta atualmente limita-se ao uso popular, sendo comum sua
presenca em hortas e jardins, porém o extrativismo € a forma usual de obtencdo, o que na
maioria das vezes tem acarretado em perdas, mesmo antes de serem estudadas. O seu uso
mais freqiiente € a ingestdo na forma de chds (decoccdes e infusdes) e bochechos, sendo
considerada um antiinflamatério natural (CARVALHO, 1999). Na medicina popular é

utilizada para vérios fins: rinofaringite, congestao nasal e doencgas de pele, distirbios géastricos
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e febre, infecgdes bacterianas e fungicas (MALAN et al., 1988; MARTINEZ, 1989; ROJAS
etal., 1992).

O 6leo essencial da H. pectinata contém 33 compostos com uma predominancia
quantitativa de monoterpenos (95,8%). Os constituintes principais do 6leo sdo p-cimeno,
timol e B-terpineno, que juntos correspondem a mais de 68% do total. As propriedades anti-
sépticas da planta sd@o provavelmente favorecidas pela presenca de grandes quantidades de
timol (MALAN et al., 1988) (Fig. 2a).

As investigacdes fitoquimicas da Hyptis pectinata ainda sdo poucas. A primeira
5,6-dihidro-o-pirona isolada da familia Lamiaceae foi o hyptolideo, obtido das folhas desta
planta odorifera (Fig. 2b). Através do fracionamento direcionado pela atividade, trés novos
compostos foram isolados da H. pectinata. As 5,6-dihidro-a-pironas, entdo chamadas
pectinolideos A, B e C, foram isolados e caracterizados (Fig. 2c). Staphylococcus aureus e
Bacillus subtilis foram susceptiveis ao pectinolideo A na concentragdo de 6,25 e 12,5 pg/mL.
Os compostos isolados também apresentaram uma alta citotoxicidade contra uma variedade
de células cancerigenas (PEREDA-MIRANDA et al., 1993). Em recente trabalho, Boalino et
al. (2003), descreveram a estrutura quimica de mais duas 5,6-dihidro-o-pironas, os
pectinolideos D e E, além de uma tetrahidropirona e uma furanona, pectinolideos F e G,
respectivamente. (Fig. 2d). Outro pectinolideo descoberto recentemente mostrou atividade
contra uma variedade de estirpes de Staphylococcus aureus (FRAGOSO-SERRANO et al.,
2005).

O extrato aquoso das folhas da H. pectinata foi avaliado por suas propriedades
antinociceptivas, utilizando-se os testes de contor¢cdes abdominais, chapa quente e de
formalina. O mesmo extrato também foi avaliado por seus efeitos antiedematogénicos

utilizando o teste de edema da pata de rato com carragenina e dcido araquidonico . O extrato
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administrado via oral nas doses de 100, 200 e 400 mg/Kg teve um efeito antinociceptivo
significante no teste de contor¢cdes abdominais induzido pelo acido acético, com uma reducao
de 43, 51 e 54% nas contorcdes, respectivamente, comparadas com o controle. Um aumento
de laténcia na placa quente de 47 e 37,5%, também foi observado (BISPO et al., 2001).

Efeitos na regeneracdo de hepatdcitos também foram encontrados em ratos
parcialmente hepactomizados (SILVA et al., 2002).

Outras espécies do género tém mostrado diferentes atividades como € o caso da
Hyptis spicigera, cujos diterpenos apresentaram atividade inseticida. A Hyptis capitata e
Hyptis verticillata apresentaram agOes anticancerigena e antiinflamatéria (FRAGOSO-
SERRANO et al., 1999; LEE et al., 1988; NOVEO et al., 1993; KUHNT et al., 1995)

Pode-se concluir, portanto, que se trata de um género com grande versatilidade
nas acdes sobre diferentes enfermidades, o que sugere a realizacdo de novos estudos
investigativos.

Especialmente, na Universidade Federal de Sergipe - UFS, a Hyptis pectinata
tornou-se um protétipo para producdo de fitoterdpicos pelos bons resultados que tem
apresentado em estudos realizados. Contudo, apesar de possuir uma baixa toxicidade, ndo
sendo possivel, inclusive, detectar sua Dose Letal (DLsp), como demonstrado por Bispo et al.,
2001, ndo ha registros na literatura sobre seus efeitos no SNC. Assim, este trabalho teve como
objetivo avaliar os efeitos centrais do extrato aquoso da Hyptis pectinata, considerando que as
doencas e distirbios que envolvem este sistema, ndao tém apresentado muitas opgoes

terapéuticas com relativa seletividade de acao, poténcia e com reduzidos efeitos toxicos.
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Figura 1 — Hyptis pectinata (sambacaitd)
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ESTRUTURAS QUIMICAS ENCONTRADAS NA Hyptis pectinata
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Figura 2¢ — Pectinolideos A (1), B (2) e C (3).
Extraido de Pereda-Miranda et al., 1993

Figura 2b - 5,6-dihydro-o-pyrone
Extraido de Pereda-Miranda et al., 1993
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Figura 2d — Pectinolideos D (1), E (2), F
B)e G #4).
Extraido de Boalino et al.,, 2003.
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2. OBJETIVOS

2.1 Geral

- Estudar os efeitos sobre o sistema nervoso central do extrato liofilizado aquoso das
folhas da H. pectinata.

2.2 Especificos

- Realizar triagem farmacoldgica para detectar possiveis efeitos centrais do Extrato
Total Aquoso (ETA) obtido das folhas da H. pectinata;

- Testar o efeito do ETA sobre o comportamento de ratos no modelo do Campo Aberto;

- Testar o efeito do ETA sobre o comportamento de camundongos no modelo do nado
forcado;

- Testar o efeito do ETA sobre o comportamento de camundongos no modelo da
hipotermia induzida por apomorfina;

- Testar o efeito do ETA sobre o comportamento de ratos no Labirinto em Cruz Elevado
- LCE;

- Testar o efeito do ETA sobre o comportamento de camundongos no modelo do tempo

de sono induzido por barbitirico;
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3. MATERIAIS E METODOS

3.1 Material botanico

Os espécimes de Hyptis pectinata foram coletados fora do periodo de floracao na
regido metropolitana de Aracaju, Brasil (10° 54° S, 37° 05” O). Um exemplar foi identificado
taxonomicamente e posteriormente depositado no Herbario do Departamento de Biologia da

UFS sob o nimero ASE 2626.

3.2 Preparacao do Extrato Total Aquoso - ETA

As folhas integras foram selecionadas para secagem em estufa. Apds a desidratacio, as
folhas da H. pectinata foram trituradas até a obtencdo de um pd de textura fina. Para
preparacdo do extrato, acrescentou-se dgua destilada a este pé (3:10, p/v), mantendo-se a
mistura sob constante movimento durante quatro horas e a temperatura de 35°C e posterior
filtracdo.

O filtrado foi liofilizado e armazenado a 5°C. Somente nos dias de
experimentacdo foi dissolvido em &dgua destilada para obtencdo do ETA nas concentracdes

desejadas.

3.3 Animais

Os experimentos realizados com animais neste trabalho estdo de acordo com os

principios éticos para experimentacao com animais estabelecidos pelo COBEA.
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Foram utilizados camundongos Swiss machos (Mus musculus) (20-35 g) e ratos
Wistar machos (250-350g) fornecidos pelo Biotério Central da UFS. Os animais foram
mantidos em ciclo claro/escuro de 12 horas (claro: 06:00 hs as 18:00 hs; escuro: 18:00 hs as
06:00 hs) e em temperaturas com maxima de 35 °C e minima de 25 °C com 4gua e dieta
balanceada a base de rac¢do (Purina) ad libitum. Os animais foram divididos em grupos de dez

camundongos ou 5 ratos e mantidos em gaiolas de polipropileno (33 x 40 x 17 cm) .

3.4 Condicoes experimentais

Os experimentos foram realizados no periodo compreendido entre 9:00 e 18:00 horas.
Os animais eram transportados para sala de experimentacdo uma hora antes do inicio dos
testes para adaptacdo e aclimatacdo ao ambiente. Os animais dos grupos controle foram
tratados com dgua e/ou solugdo salina 0,9 %, dependendo da via de administracdo das drogas
usadas como controle a fim de evitar diferentes condi¢des estressantes. As preparagdes do

ETA e das drogas utilizadas somente foram realizadas momentos antes do inicio dos testes.

3.5 Drogas

As drogas usadas neste trabalho foram: diazepam (Cristdlia, Brasil), cloridrato de
imipramina (Farmacoférmula, Brasil) e cloridrato de apomorfina (Sigma, USA). Todas as

drogas foram dissolvidas em solu¢do salina 0,9% antes de cada experimento.
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3.6 Analise estatistica

Os dados foram expressos como média £ SEM. A andlise de varidancia (ANOVA) e o
teste de comparacdes multiplas de Tukey foram utilizados para avaliar as significancias
estatisticas das diferencas entre as médias dos grupos experimentais. Os valores de p< 0,05

foram considerados significativos.

3.7 Testes comportamentais

3.7.1 Triagem farmacologica

Utiliza-se a triagem farmacoldgica para observar os comportamentos que sao
indicativos de atividade central da substancia em andlise. Isto possibilita o direcionamento dos
estudos psicofarmacolégicos de acordo com os sinais apresentados pelos animais
provenientes do efeito da droga. Trata-se, portanto, de um teste preliminar com a finalidade de
se verificar os possiveis efeitos gerais sobre o SNC e, a partir do qual, direcionar a testes mais
especificos.

Neste experimento quatro grupos de trés camundongos foram tratados com dgua
destilada (10 mL/Kg, v.0.) ou o ETA nas doses de 100, 200 e 400 mg/Kg (v.0.).

Apés o tratamento, os animais foram observados por um periodo de 4 horas,
durante as quais as alteracdes comportamentais foram registradas em intervalos de 30, 60,
120, 180 e 240 minutos. Os comportamentos especificos e suas intensidades foram registrados

de acordo com a metodologia proposta por Irwin (1968), conforme esquema 1.



ESQUEMA 01. TRIAGEM FARMACOLOGICA COMPORTAMENTAL
Nome da planta : Dose: Parte usada:
Veiculo: Data: ___/ __/___Viade administraco:

Espécie animal: Sexo: Responsavel técnico:
Grupos:

Atividade Instantes de observacoes

farmacolégica 0,5h 1h 2h 3h 4h

1-SNC

a)Estimulante

Hiperatividade

Irritabilidade

Agressividade

Tremores

Convulsoes

Piloerecdo

Mov. Int. vibrissas

b)Depressora

Hipnose

Ptose palpebral

Sedagdo

Anestesia

Ataxia

Refle. Endireita.

Catatonia

Analgesia

Res.Toque dimin.

Refl. Corne dim

Refl. Auri.dimi.

c)outros

Ambulacgdo

Bocejo excessivo

Auto limpeza

Levantar

Escalar

Vocalizar

Sacudir a cabega

Contor¢do abdom

Abducao posterior

Pedalar

Estereotipia

2-SNA

Tipo de fezes

Respiracao forcada

Lacrimejamento

Mic¢ao

Salivacao

Cianose

Tono muscular

Forga para agarrar

Quantificacdo dos efeitos: (0): sem efeito; (-): efeito diminuido; (+): efeito presente; (++): efeito intenso.
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3.7.2 Modelo do Campo Aberto

Originalmente descrito por Hall (1941), este teste baseia-se na premissa de que
roedores tém aversdo a ambientes novos e abertos, utilizando o conceito de atividade
exploratéria para mensurar o grau de emocionalidade que o animal apresenta neste novo
ambiente. O pressuposto basico é que, no intuito de explorar o ambiente, o animal precisa
locomover-se nele. Dessa forma a quantidade de movimento passa a ser um indicador de
atividade exploratéria. A atividade exploratéria pode ser relacionada com as atividades
inerentes a obtencdo de informacdo acerca do ambiente, as quais abrangem ndo sé as
respostas reflexas atencionais imediatas, como também as respostas voluntdrias tipicas. Essas
atividades ja foram anteriormente descritas como exploracio passiva e ativa, respectivamente,
e equivalem aos comportamentos inspectivos e inquisitivos (BIRKE & ARCHER, 1983).

A relacdo medo/curiosidade ja foi apontada como fator motivacional gerador da
atividade exploratdria. Salzen (1979), por exemplo, propde que um ambiente familiar esta
embutido em um conjunto de representacdes internas ou modelos neurais que vém sendo
construidos através de exploracdo e que uma discrepancia entre o modelo e a informacdo
equivalente a uma alteracdo ambiental serve para ativar um sistema comportamental que tem
por objetivo a eliminacdo da discrepancia. As discrepancias relativamente pequenas, como a
introducdo de novos estimulos em um ambiente familiar, produzem pequenos niveis de
ativacdo e resultam numa aproximacdo e investigacdo da fonte de alteracdo, o que serve para
o estabelecimento de um novo modelo e elimina¢do da discrepancia. Uma alteragdo brusca no
modelo vigente pode levar a completa auséncia de atividade exploratéria.

Comportamentos como levantar-se nas patas traseiras, autolimpeza e defecacio

sd0 os parametros mais utilizados para medir o nivel de ansiedade dos animais. Sabe-se ainda
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que animais expostos ao estresse ou novos estimulos sofrem um aumento na secre¢do de
esterdides, sendo assim, a medida desse hormonio pode ser usada para quantificar o nivel de
emocionalidade (LEVINE et al., 1967).

Por estar historicamente relacionado as pesquisas sobre emocionalidade, o campo
aberto vem sendo usado utilizado para avaliar o potencial ansiolitico de drogas. O formato
mais comum do campo aberto € o circular (STEIN et al.,, 1994) mas, alguns autores também
se valem do formato quadrangular (BRUHWYLER et al., 1991) (Figura 8).

O aparato experimental consiste de um compartimento com paredes de madeira e
com o assoalho revestido de uma chapa de eucatex, medindo 60 X 60 X 30 cm. Essa arena é
colocada em uma sala com isolamento acustico e é iluminada por uma lampada incandescente
de 60 W, posicionada a 2,50 m do aparelho.

Cinco grupos de dez ratos receberam dgua destilada (10 mL/Kg, v.0.), diazepam
(2 mg/Kg, i.p.) ou o ETA nas doses de 100, 200 e 400 mg/Kg (v.o0.). O grupo da dgua
destilada e os grupos dos ETA também receberam injecoes i.p. de solucao salina 0,9% e o
grupo diazepam também recebeu dgua destilada (10 mL/Kg, v.0.), como forma de normalizar
os tratamentos. Trinta minutos apds cada tratamento, os animais foram submetidos a sessoes
de cinco minutos no campo aberto e os seguintes parametros foram analisados: distancia total
percorrida, nimero de levantamentos sobre as patas traseiras e quantidade de tempo gasto na
autolimpeza. O comportamento dos animais foi monitorado através de uma microcamera e
analisado diretamente através do programa ANYMAZE® (www.anymaze.com). O inicio da
andlise ocorre no momento em que o animal é colocado no centro da arena, ja que o programa
imediatamente detecta sua presenca. Antes da introduc¢do de cada animal, a arena foi limpa

com dalcool a 5% para eliminar possiveis pistas decorrentes de odores deixados por outros
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animais. Um intervalo de trés minutos foi permitido para que houvesse a completa secagem

por ventilacdo da arena antes da introduc¢io do préximo animal.
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Figura 3 - O teste do campo aberto. Fotografia mostrando a arena utilizada neste teste. Os ratos
exploram o novo ambiente e a distdncia percorrida, o nimero de levantamentos sobre as patas
traseiras e a quantidade de tempo que os animais realizam a auto-limpeza sdo computados.

3.7.3 Modelo do desespero comportamental - Nado forcado

Este teste, também chamado de desespero comportamental, originalmente descrito
por Porsolt er al. (1977), baseia-se na informacdo de que ratos expostos a uma situagio de
nado for¢ado tornam-se iméveis depois de um periodo de atividade fisica intensa, produzindo
movimentos suficientes apenas para manter a cabeg¢a acima da superficie da dgua. Como
certas drogas antidepressivas alteram o tempo de imobilidade, este teste tornou-se tutil como
modelo para avaliag@o da atividade depressora ao nivel do SNC.

O procedimento experimental consistiu em colocar camundongos,
individualmente, em um cilindro de acrilico com 25 cm de diametro, 30 cm de altura e com
15 cm de dgua mantida a 24°C. Cada animal foi colocado por seis minutos no cilindro € o

tempo de imobilidade foi registrado nos ultimos quatro minutos da sessdo. Os animais sao
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considerados imdveis quando reduzem os seus movimentos a0 minimo necessdario para fazée-lo
flutuar na dgua (SAKINA et al., 1990; PAIVA et al.,1998) (Figura 7).

Cinco grupos de dez camundongos receberam dgua destilada (10 mL/Kg, v.o.),
imipramina (30 mg/Kg, i.p.) ou o ETA nas doses de 100, 200 e 400 mg/Kg (v.0.). Os grupos
da 4gua destilada e do ETA receberam também injecdes 1.p. de solucdo salina e o grupo

imipramina também recebeu dgua destilada (v.0.) para normalizar os tratamentos.

Figura 4 — O Teste do Nado Forcado proposto por Porsolt et al. (1977). Observa-se o camundongo em
situac@o de desespero comportamental. O animal tenta fugir de uma situagdo inescapavel e, ap6s alguns
minutos de infrutiferas tentativas, torna-se imoével. Este comportamento assemelha-se a depressio
observada em humanos.
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3.7.4 Modelo da hipotermia induzida por apomorfina

Camundongos tratados com apomorfina apresentam reducdo da temperatura retal
e este efeito € prevenido por drogas conhecidamente antidepressivas, como a imipramina
(PUECH et al., 1981). A fim de confirmar uma possivel atividade antidepressiva da Hyptis
pectinata foram testados os efeitos da apomorfina sobre a temperatura retal de camundongos
tratados com a planta.

Cinco grupos de dez camundongos receberam dgua destilada (10 mL/Kg, v.o.),
imipramina (5 mg/Kg, i.p.) ou o ETA nas doses de 100, 200 e 400 mg/Kg (v.0.). Antes do
inicio de cada tratamento, a temperatura basal retal dos animais foi registrada, utilizando-se
um termOometro digital introduzido a cerca de 1,5 cm. Animais com a temperatura entre 37 e
38,4 °C foram selecionados e tratados com dgua destilada, imipramina ou o ETA e, apés 30
minutos, foram injetados com apomorfina (10 mg/Kg, i.p.). Uma hora depois, a temperatura

retal foi novamente registrada e comparada ao valor basal inicial.
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Para verificar o exato momento da ocorréncia da hipotermia, um grupo de dez
camundongos foi tratado com apomorfina (10 mg/Kg, i.p.) e a temperatura retal foi medida

em intervalos de quinze minutos (CIFUENTES et al., 2001).

3.7.5 Modelo do Labirinto em Cruz Elevado

O Labirinto em Cruz Elevado — LCE - é, indubitavelmente, um dos mais
amplamente usados modelos animais na pesquisa pré-clinica contemporanea sobre ansiedade.
Este modelo baseia-se na verificagdo de que ratos e outros roedores evitam locais abertos e
elevados. Quando neles confinados, mostram sinais de medo, congelamento, defecacao,
mic¢io e aumento do nivel plasmético do horménio do stress (cortisona). E constituido de
dois bragos cercados por paredes, colocados perpendicularmente a dois bracos abertos (50 x
10 cm), estando o conjunto elevado a 50 cm do assoalho. Vidrios estudos ndo somente
confirmaram que ratos esquivam os bragos abertos, como também demonstraram que esta
esquiva € reduzida pelo diazepam e aumentada pela picrotoxina (agente ansiogénico)
(RODGERS et al., 1997; HALL, 1941; HOGG, 1996; PELLOW et al., 1985; LISTER, 1987).

O LCE foi construido em madeira escura de acordo com especificagdes de Pellow
et al. (1985) e colocado sobre uma base elevada a 50 cm do piso (Figura 8). O aparato foi
iluminado por uma lampada de 60 w suspensa a 2,50 m. Os experimentos foram realizados
numa sala com isolamento acustico, sendo o comportamento dos animais monitorado através
de uma microcamera, suspensa verticalmente e ligada a um computador situado em sala
anexa. O esquema de montagem e localizacdo do aparato assemelha-se ao mostrado na figura

9.
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Cinco grupos de dez ratos receberam agua destilada (10 mL/Kg, v.0.), diazepam
(2 mg/Kg, i.p.) ou o ETA nas doses de 100, 200 e 400 mg/Kg (v.0.). O grupo da dgua
destilada e os grupos dos ETA também receberam injecdes i.p. de solugdo salina 0,9% e o
grupo diazepam também recebeu dgua destilada (10 mL/Kg, v.0.), como forma de normalizar
os tratamentos. Trinta minutos apds cada tratamento, os animais foram submetidos a sessoes
de 5 minutos no LCE e os seguintes pardmetros foram analisados: porcentagem de entradas
nos bracos abertos, porcentagem do tempo de permanéncia nos bracos abertos. O animal é
colocado no centro do aparato com a cabeca voltada para o brago aberto, sendo sua presenca
suficiente para o inicio da anédlise. Antes da introdu¢do de cada animal, o labirinto foi limpo
com dalcool a 5% para eliminar possiveis pistas decorrentes de odores deixados por outros
animais. Um intervalo de trés minutos foi permitido para que houvesse a completa secagem
por ventilacdo da arena antes da introdu¢ao do préximo animal.

Os parimetros foram automaticamente analisados pelo programa ANYMAZE® by

STALTING.
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Figura 5 - O labirinto em cruz elevado. Fotografia mostrando o labirinto em cruz elevado para estudo da
atividade ansiolitica do extrato da Hyptis pectinata em ratos. Os animais sd2o colocados no centro do labirinto e
durante 5 minutos exploram os bracos abertos e fechados do mesmo.
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3.7.6 Teste do sono induzido por barbitarico

Este teste parte do principio de que drogas depressoras do SNC, em geral,
reduzem a laténcia e/ou aumentam a duragdo do sono induzido por um barbitirico (RILEY &
SPINKS, 1958; MANDAL et al., 2001)

O Tiopental é uma droga sedativo-hipnética da classe dos barbitdricos, cujos
efeitos dependem da via de administracdo e da dose utilizada. Tem caréter de acido fraco e,
por isso, em pH estomacal, estd em fase ndo ionizada, podendo ser lipossolivel e, assim,
absorvido rapidamente para a corrente sangiiinea. A lipossolubilidade tem um papel
importante na determinagdo da taxa em que um sedativo-hipnético atinge o SNC e a presenca
do atomo de enxofre na molécula dos tiobarbitdricos no lugar do oxigénio, contribui para a
acentuacdo desse cardter nessas substancias (KATZUNG, 1982)

A lipossolubilidade do tiopental € responsavel pela velocidade de indugdo e pela
transitoriedade do seu efeito, quando administrado ao paciente por via endovenosa . Seu
metabolismo € lento e ocorre a redistribuicdo da droga do SNC para os miusculos e para o
tecido adiposo, fator que se relaciona a longa duracdo da “ressaca” pds-anestésica. Entre os

efeitos listados sobre o tiopental, além da inducdo do sono, estd a auséncia de analgesia, a
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depressdo cardiovascular e a possibilidade de depressdo do centro respiratorio (RANG et al.,
2001).

Quatro grupos de dez camundongos receberam agua destilada (10 mL/Kg, v.0.) ou
o ETA nas doses de 100, 200 e 400 mg/Kg (v.o.) trinta minutos antes da administragao
intraperitoneal de pentobarbital sodico (80 mg/kg). A laténcia para (tempo de inducdo do
sono) e a duracdo da perda (tempo de recuperacdo) do reflexo postural (reflexo de
endireitamento) dos animais apds injecdo do barbittrico, foi registrada, estabelecendo-se um
limite de trés horas para a observacao.

A laténcia é o periodo compreendido entre a injecdo do pentobarbital sédio até a
perda do reflexo de endireitamento do animal, isto €, quando o animal perde a capacidade de
voltar a posi¢do normal de ambulagdo (sob as quatro patas) apds ter sido colocado em
decubito dorsal. O animal somente é colocado nesta posicao (decubito dorsal) quando se
apresenta cambaleante ou imdvel. O tempo de sono compreende o periodo entre a perda do
reflexo de endireitamento do animal até a recuperagdo do mesmo. Apds a recuperagdo deste
reflexo, o animal é novamente recolocado em decubito dorsal e somente foi considerado

recuperado o animal que conseguiu retornar a posi¢cao normal em trés tentativas consecutivas.
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4. RESULTADOS

4.1 Triagem farmacolégica comportamental

Na dose de 200 mg/kg todos os animais apresentaram leve sedacdo (certa
sonoléncia sem perda de consciéncia), mas que normalizou até o final do experimento. No
grupo tratado com 400 mg/Kg, observou-se uma reducao no comportamento de autolimpeza e
que se manteve até o final do experimento. O grupo controle ndo apresentou alteracdes até o

final do periodo de observacao (quatro horas).

4.2 Efeito do ETA no Teste do Campo Aberto

A ANOVA de um fator revelou diferenca significativa para os parametros
distancia total percorrida (F445=11,410; p<0,001) e autolimpeza (F445=11,44; p<0,001) entre
os grupos experimentais. Os resultados da atividade exploratéria no teste do campo aberto sao
mostrados na tabela 4. O teste de compara¢gdes multiplas de Tukey mostrou que somente o

diazepam (2 mg/Kg) elevou a distancia percorrida quando comparado ao controle (q=7,565,
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p<0,001, n=10) e que o ETA, nas doses testadas, ndo apresentou efeito neste parametro
quando comparado ao grupo controle (Hypl100: q=1,530, p>0,05, n=10; Hyp200: g=1,228,
p>0,05, n=10; Hyp400: g=1,711, p>0,05, n=10) (grafico 1).

O diazepam reduziu o tempo gasto no ritual de autolimpeza (controle: 107,3 +
14,2; diaz: 15,4 + 4,3, g=9,049, p<0,001), um efeito que também foi observado para o ETA
na dose de 400 mg/Kg (Hyp400: 51,3 + 8,8 q=5,513, p<0,01, n=10). Estes resultados
confirmam os dados obtidos na triagem farmacoldgica inicial (grafico 2).

Como se observa no gréfico 3, apesar de ocorrer um claro aumento no nimero de
levantamentos no grupo tratado com diazepam 2 mg/Kg, ndo foi possivel detectar diferenca

estatisticamente significativa (Fj45=2,460; p>0,05).

Tempo de N° de

Total de distancia . a
autolimpeza levantamentos

Grupo/dose mg/Kg (n) percorrida (m)®

(s)*
Controle 10 ml/Kg (10) 6,78 £ 0,92 107,3+142  7,8+1.21
Diazepam 2 (10) 17,45 +2,03" 154+4337 14,3+1,38
Hyp100 (10) 8,94 + 0,95 79,48 +10,79 11,3+1,63
Hyp200 (10) 505+1,13 73,72+10,75 6,8 +2,49
Hyp400 (10) 9,19 + 1,66 51,31+7,96" 8,8+2)5

Tabela 4. Efeitos do ETA da Hyptis pectinata no Teste do Campo Aberto em ratos.Os nimeros estdo expressos
como a média + EPM. As diferencas entre as médias foram testadas pela Andlise de Variancia de um Fator
(ANOVA) seguida pelo Teste de Comparagdes Multiplas de Tukey. ** p<0,01; ***p<0,001.



66

* k%

N
o
)

da (m)

ancia percortri
o
1
_|
_|

n

Dist

H20 Hyp Hyp Hyp diaz2
100 200 400

Grifico 1 — Efeito do ETA de Hyptis pectinata na distancia percorrida no Teste do Campo Aberto.
Hyp100, Hyp200 e Hyp400 referem-se as doses do ETA usadas e H20 a dgua. Somente o diazapam
(diaz2) elevou a distancia percorrida. *** p < 0.001 vs 4gua. ANOVA de um fator seguida do Teste de
Tukey. Média + EPM.
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Grifico 2 — Efeito do ETA de Hyptis pectinata no tempo de limpeza no Teste do Campo Aberto. O
ETA na dose de 400 mg/Kg teve efeito similar ao diazepam na redu¢do do tempo de auto-limpeza. **
p <0.01, ***p< 0,001 vs dgua. ANOVA de um fator seguida do Teste de Tukey. Média + EPM.
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Grafico 3 - Efeito do ETA da Hyptis pectinata no nimero de levantamentos no Teste
do Campo Aberto. Nenhuma diferenga significativa foi observada sobre a agdo do ETA

neste parimetro. Média + EPM.
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4.3 Efeito do ETA sobre o tempo de imobilidade no modelo do desespero

comportamental — Nado Forcado

A ANOVA de um fator revelou diferenca estatistica entre os grupos experimentais
para o teste do Nado Forcado (Fs40=15,810; p<0.001). Como esperado, a imipramina (30
mg/Kg) reduziu o tempo de imobilidade, como mostrado pelo Teste de Comparacdes
Muiltiplas de Tukey. O mesmo efeito foi visto para a dose de 400 mg/Kg que reduziu
significativamente o tempo em que os animais permaneceram imoveis (grafico 4). Estes
animais mantiveram apenas alguns movimentos suficientes para manter a cabeca fora d’agua

e ndo afundar. As doses de 100 e 200 mg/Kg ndo apresentaram efeito sobre o tempo de

imobilidade (tabela 5).
Grupo/dose mg/Kg (n) Tempo de imobilidade (s)*
Controle 10 mlI/Kg (10) 181,3+7,2
Imipramina 30 (10) 91,67 +89""
Hyp100 (10) 196,1 £ 6,9
Hyp200 (10) 158,1 + 15,5
Hyp400 (10) 111,6+14,5 "

Tabela 5. Efeito do ETA da Hyptis pectinata sobre o tempo de imobilidade no modelo do Nado Forcado. Os
nimeros estdo expressos como a média £ EPM. ** p<0,01; ***p<0,001 vs controle. ANOVA seguida do Teste
de Tukey
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Grafico 4 - Efeito do ETA de Hyptis pectinata sobre o tempo de imobilidade no Teste do Nado
Forcado em camundongos. Hyp100, Hyp200 e Hyp400 referen-se as doses do extrato usado (100, 200 e
400 mg/Kg). Na dose de 400 mg/Kg, o extrato mostrou efeitos similares ao grupo tratado com
imipramina (imi30 refere-se a imipramina 30 mg/Kg, i.p.). Os valores estdo expressos em média +
EPM. *#* p < 0.001 vs controle salina. ANOVA de um fator seguida do Teste de Tukey.
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4.4 Efeito do ETA na hipotermia induzida por apomorfina

Com o propésito de confirmar um possivel efeito antidepressivo da Hyptis
pectinata, procedeu-se investigacdo deste achado, baseando-se no fato de que drogas,
classicamente usadas na depressdao, minimizam a reducao da temperatura retal induzida por
apomorfina (PUECH et al., 1981).

Neste experimento foi necessario determinar o momento exato para medi¢ao da
temperatura retal dos animais. Para isso, foi estabelecido o pico da hipotermia apds a
administracdo da apomorfina. Os resultados revelaram que hd uma ligeira elevagcdo da
temperatura retal em relagdo a temperatura basal (+0,32 °C + 0,03) mas, que logo regride,
atingindo o pico mdximo apés uma hora (-1,01 °C £ 0,06) (tabela 6). A normalizacdo ocorre
imediatamente apds este momento (grafico 5). Estabelecido e confirmado o pico méximo de
hipotermia, foram testadas as doses do extrato.

A ANOVA de um fator revelou diferenca significativa na redu¢do de temperatura
entre os grupos experimentais (F445=12,94; p<0,0001), conforme mostra o grafico 6. O
antidepressivo triciclico imipramina (5 mg/Kg) inibiu a hipotermia induzida por apomorfina,
como mostrado no Teste de Tukey (controle: -1,08 °C; imip: 0,02 °C, q=7,589, p<0,0001,
n=10). O mesmo efeito foi visto para o extrato na dose de 200 mg/Kg (Hyp200: q=5,588,
p<0,01, n=10), mas ndo para as dose de 100 e 400 mg/Kg (Hypl100: -0,73 °C, q=2,415;

Hyp400: -1,2 °C, q=0,827, p>0,05, n=10) (tabela 7).
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Temperatura retal (°C)*

Droga (n) T15 min T30 min T45 min T60 min T75 min
qomertin 10mEMRe 0194002 0324003 0372011 1012006 0394005

Tabela 6 - Diferenca entre a temperatura basal retal e a temperatura apés administragdo de apomorfina em
camundongos. Os nimeros estao expressos como a média = EPM.

Temperatura basal Temperatura apos

Grupo/dose mg/Kg (n) ©C) apomorfina (°C)? Variacao
Controle 10 ml/Kg (10) 38,12 £0,1 37,04 £0,1 -1,08
Imipramina 5 (10) 37,88+ 0,1 37,9+ 0,08 0,02
Hyp100 (10) 38,13 + 0,08 374+02 -0,73
Hyp200 (10) 37,57+ 0,08 37,3+0,06 027"
Hyp400 (10) 38,02+0,1 37,4402 -1,2

Tabela 7 -Efeitos do ETA da Hyptis pectinata na hipotermia induzida por apomorfina
Os ntimeros estdo expressos como a média £ EPM. ** p<0,01; ***p<0,001 vs controle. ANOVA seguida do
Teste de Tukey
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Grafico 5 — Variagao temporal da temperatura retal de camundongos apds administragdo de apomorfina. Valores

expressos como média + EPM.
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Grafico 6 - Efeito do ETA da Hyptis pectinata no teste da hipotermia induzida por apomorfina. Os
valores estdo expressos como a diferenca da temperatura retal antes e apds uma hora da administracio
de apomorfina (média + EPM). Na dose de 200 mg/Kg o extrato apresenta efeito similar ao grupo
tratado com imipramina (imi5 refere-se a imipramina Smg/Kg). ** p < 0.01, p<0,001 vs dgua. ANOVA
de um fator seguida do Teste de Tukey.

4.5 Efeito do ETA no modelo do Labirinto em Cruz Elevado

Os dados referentes a atividade ansiolitica no Labirinto em Cruz Elevado estdo
presentes na tabela 8. A ANOVA de um fator mostrou que hd diferenca significativa na
porcentagem do tempo de permanéncia e na porcentagem do numero de entradas dos ratos
nos bragos abertos do labirinto nos diferentes grupos experimentais (F445 = 6.054; p < 0.001).

O teste de comparacdes multiplas de Tukey mostrou que o diazepam (2 mg/Kg),
como esperado, elevou a porcentagem do tempo de permanéncia (grafico 7) e a porcentagem

do numero de entradas (grafico 8) dos animais nos bracos abertos quando comparado ao
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controle, porém, nenhum efeito foi observado para o extrato da H. Pectinata nestes
parametros.

Nenhum efeito foi observado sobre a distancia total percorrida pelos ratos neste teste

(grafico 9).

Grupo/dose mg/Kg (n) % tempo de permanéncia nos % ndmero de entradas

bracos abertos nos bracgos abertos
Controle 10 ml/Kg (10) 25,48 £ 6,49 28,17 £ 4,09
Diazepam 2 (10) 68,57 + 10,07 64,51 +7,32"
Hyp100 (10) 14,18 + 4,63 19,62 £5,63
Hyp200 (10) 28,04 + 10,56 32,56 £ 9,83
Hyp400 (10) 32,803 £13,29 43,3+ 13,01

Tabela 8 - Efeito do ETA da Hyptis pectinata sobre o modelo do Labirinto em Cruz Elevado em ratos. *p<0,05.
Os nimeros estdo expressos como a média + EPM.
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Grifico 7 — Efeito do ETA de Hyptis pectinata sobre a porcentagem de tempo de permanéncia no
brago aberto do Labirinto em Cruz Elevado. * p < 0.05 vs dgua. Os valores estdo expressos em média +
E.P.M.
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Grafico 8 — Efeito do ETA de Hyptis pectinata sobre a porcentagem do niimero de entradas nos bracos

abertos do Labirinto em Cruz Elevado. * p < 0.05 vs controle dgua. Os valores estdo expressos em
média + E.P.M.
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Grafico 9 — Efeito do ETA de Hyptis pectinata sobre a distancia total percorrida dos ratos no Labirinto
em Cruz Elevado. Os valores estao expressos em média + E.P.M.
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4.6 Efeito do ETA no teste da potencializacao do tempo de sono induzido por tiopental

sodico.

No teste de tempo de sono induzido por barbitirico a ANOVA de um fator nao

mostrou diferenga significativa para o parametro laténcia nos diferentes grupos experimentais

(F335=2,001; p>0,05) (grafico 10), nem tampouco para a duragdo do sono (F;34=4,031;

p>0,05) (gréfico 10).

Grupo/dose mg/Kg (n)

Tempo de laténcia do sono
(min)*

Tempo de duracao do
sono (min)*

Controle 10 ml/Kg (10)
Hyp100 (10)
Hyp200 (10)

Hyp400 (10)

2,2+£0,1
1,6 £0,1
210,2

1,8 £0,2

61,2£5,7
28,6 10,3
76,13 £21,5

31,10£5,3

Tabela 9 - Efeito do ETA da Hyptis pectinata na potencializacdo do tempo de sono induzido por tiopental
sodico. Os nimeros estdo expressos como a média = SEM.
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Grafico 10 — Efeito do ETA de Hyptis pectinata na laténcia para o desaparecimento do
reflexo de endireitamento em camundongos ap6s administracdo i.p. de tiopental sédico.
Os valores estdo expressos em média + EPM.
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Grafico 11 — Efeito do ETA de Hyptis pectinata na duracdo do tempo de sono em
camundongos apds administracio i.p. de tiopental sddico. Os valores estdo expressos
em média + EP.
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5. DISCUSSAO

Foram avaliados neste trabalho, os efeitos centrais do extrato aquoso obtido das
folhas da Hyptis pectinata. Os resultados mais expressivos obtidos no Teste do Nado for¢ado
e no teste da hipotermia induzida por apomorfina apontam para uma propriedade
antidepressiva desta planta.

A triagem farmacoldgica inicial ndo revelou maiores alteragdes comportamentais,
fato condizente com a baixa toxicidade do extrato, conforme descrito por Bispo et al.(2001),
que administraram doses de até 5 g/Kg (v.o0.) a camundongos. Contudo, foi possivel observar
um leve efeito sedativo na dose de 200 mg/Kg e reducdo no comportamento de autolimpeza
na dose de 400 mg/Kg do extrato. Este achado sugere uma acdo tipica de drogas com
atividade depressora do SNC porém, no teste do sono induzido por barbiturico, especifico
para detectar tais efeitos, ndo foi evidenciada qualquer alteracdo, tanto na laténcia quanto na
durac¢do do sono dos animais. Uma possivel explicagdo pode estar relacionada a ocorréncia de
apenas um efeito transitorio, que ndo foi suficiente para potencializar a acdo do barbiturico.

No teste do Campo Aberto, usado para mensurar a atividade exploratdria dos
animais, ndo foi possivel verificar nenhuma alteracdo nos grupos tratados com o ETA nos
parametros distancia percorrida e nimero de levantamentos, quando comparado ao grupo
controle. No entanto, como esperado, o grupo tratado com diazepam apresentou uma elevagao
nestes parametros. Este achado estd de acordo com dados da literatura de que os
benzodiazepinicos, quando administrados em baixas doses, provocam elevacdo na atividade
exploratdria dos animais (GARDNER & PIPER, 1982; ONGINI ez al., 1982; CRAWLEY,
1985). Segundo Salzen (1979), a atividade exploratdria estd relacionada a tentativa de

suplantar a discrepancia provocada pela confrontacdo entre as representagdes neurais internas
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de um ambiente familiar e aquela obtida através da introducdo do animal em um ambiente
novo. Considera-se que, para explorar, o animal necessita locomover-se, erguer-se sob as
patas traseiras, transitar entre dreas iluminadas, tornando estes comportamentos, parametros
para medir o nivel de ansiedade. Os benzodiazepinicos, drogas que medeiam a resposta
sindptica inibitéria rdpida produzida pela atividade nos neurdnios gabaérgicos, atuam
desinibindo estes comportamentos (RANG et al., 2001).

Apesar de a atividade exploratéria ndo sofrer alteracdes no Teste do Campo
Aberto, o comportamento de autolimpeza apresentou uma reducdo significativa quando
comparado ao grupo controle, similarmente ao grupo tratado com diazepam. Alguns autores
tétm demonstrado que ratos expostos a situagdes estressantes, como em ambientes nao
familiares, apresentam uma freqiiéncia aumentada no comportamento de autolimpeza e que
este comportamento tem a finalidade de reduzir a excitacdo apds a situacdo estressante,
servindo a homeostase (DELLIUS, 1967; COLBERN et al.,1978;; JOLLES et al., 1979).
Outros autores sugerem que a autolimpeza serve para regulacdo da temperatura ou dispersao
de substancias quimicas (HAINSWORTH, 1967; THIESSEN, 1988). Paralelamente as
finalidades da autolimpeza, sabe-se que existe uma relacao direta entre este comportamento e
o nivel de corticosterdides e que a administracdo de ocitocina, a-MSH e ACTH diretamente
no nucleo paraventricular do hipotdlamo, inicia e mantém este comportamento, sugerindo
uma relacdo com a resposta neuroenddcrina ao estresse proveniente do eixo hipotdlamo-
hipéfise-adrenal — HHA - (ADER, 1973, apud MISSLIN, 1986; DUNN et al.,, 1979; VAN
ERP et al., 1993; VAN ERP et al., 1994;). Tais dados sugerem uma possivel acdo do Extrato
Total Aquoso da Hyptis pectinata em algum ponto do eixo HHA.

O teste no Labirinto em Cruz Elevado ndo revelou qualquer alteracdo no

comportamento dos ratos decorrente da administracdo do extrato, descartando a hipétese de
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associacao do efeito antidepressivo com um possivel efeito ansiolitico. No entanto, ndo hd um
consenso estabelecido sobre esta relacdo. Estudos clinicos tém demonstrado alta correlagdo
entre depressdao e ansiedade (KELLER & HANKS, 1993; FILE, 1996), sugerindo um
substrato neurolégico comum para essas patologias. Contudo, em experimentos que utilizam
modelos animais, os resultados sdo conflitantes. Ferré et al. (1994), encontrou uma alta
correlacdo entre o tempo de imobilidade no Teste do Nado Forcado e a laténcia para entrada
nos bragos abertos do Labirinto em Cruz Elevado. Por outro lado, Andreatini & Bacellar
(1999), estudando o comportamento de camundongos em dois modelos distintos, ndo
encontrou correlagdo significativa. Em estudos com vegetais, pode-se citar a Kielmeyera
coriacea, que teve suas propriedades ansioliticas confirmadas no teste do Labirinto em Cruz
Elevado, porém nao apresentou efeito antidepressivo no teste do Nado Forcado (AUDI et al.,
2003). Diferentemente, o extrato de Hypericum perforatum apresentou efeito antidepressivo e
ansiolitico em uma variedade de modelos experimentais (DI CARLO et al., 2001). Algumas
drogas sintéticas cldssicas tém apresentado efeito intrigante. Maj et al., 1985, demonstraram
que a carbamazepina, droga usada como anticonvulsivante, possui efeito antidepressivo no
teste do nado forcado, porém Zangrossi et al, 1992, demonstraram um aumento da
porcentagem do nimero de entradas no brago aberto do LCE, sugerindo um efeito ansiolitico.
Neste trabalho, somente o diazepam elevou a porcentagem do nimero de entradas nos bracos
abertos e a porcentagem do tempo de permanéncia nos bracos abertos do LCE. Este resultado
estd de acordo com dados encontrados na literatura (RODGERS et al., 1997; PENG et
al.,2000; CRYAN et al., 2002). Pode-se ainda considerar, que este efeito nao foi devido a um
aumento na atividade locomotora, pois nenhuma alteracdo foi observada no parametro

distancia total percorrida.
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A redugdo do tempo de imobilidade dos animais obtida no Teste do Nado For¢ado
sugere uma possivel acdo antidepressiva do extrato, de forma similar a imipramina,
classicamente usada na terap€utica para reducdo de sintomas depressivos. Alguns autores
demonstraram uma relag¢do entre o aumento da atividade locomotora e a redugdo do tempo de
imobilidade (SHERMAN ez., 1982; BORSINI & MELI, 1988), contudo, o teste do campo
aberto e o do labirinto em cruz elevado ndo revelaram qualquer estimulo locomotor,
sugerindo que a redugdo no tempo de imobilidade, seja proveniente apenas da acdo
antidepressiva do extrato. De forma semelhante, Sakina et al, (1990), ao estudarem os efeitos
centrais do extrato etanolico das folhas de Ocimum sanctum, detectaram uma reducdo no
tempo de imobilidade no teste do nado forgado.

Estudos indicam que eventos estressantes sao freqiientemente associados com a
depressdo e que muitas similaridades sdo encontradas nos padrdes comportamentais do
estresse cronico e nos sintomas da depressio (ANISMAN & ZACHARKO, 1982; KATZ et
al., 1981; WESS et al., 1981). Segundo Nemeroff (1996) e Mitchell (1998), a hiperatividade
do eixo hipotalamo-hipédfise-adrenal — HHA - esta diretamente relacionada aos sintomas da
depressdo e a remissao do quadro depressivo ocorre, paralelamente, a normalizacdo desse
eixo. Portanto, esta assertiva vem corroborar com os dados obtidos referentes a reducao do
comportamento de autolimpeza no teste do campo aberto, onde parece haver uma interacao do
extrato com o eixo HHA.

No sentido de se ter um importante resultado confirmativo e de se obter alguma
especulacdo sobre os mecanismos envolvidos na agdo antidepressiva do extrato em teste,
usou-se 0 modelo da hipotermia induzida por apomorfina. De acordo com Puech e al. (1981),
a hipotermia causada por uma alta dose de apomorfina, um agonista dopaminérgico, €

fortemente antagonizada por drogas antidepressivas, como a imipramina, ou por drogas
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potencialmente antidepressivas. Neste teste, o extrato antagonizou o efeito hipotérmico da
apomorfina. De forma inesperada, a dose de 400 mg/Kg ndo apresentou qualquer efeito,
sugerindo que em altas doses, a presenca de outros constituintes do extrato, possa mascarar o
efeito antidepressivo neste modelo comportamental.

Considerando a grande quantidade de substancias existentes em um extrato bruto
e a possibilidade de mistura de principios ativos, considera-se necessdrio a realizagdo de
novos estudos utilizando-se diferentes fracdes do extrato, a fim de se obter dados mais
consistentes sobre sua bioatividade. E importante destacar que todos os experimentos
realizados neste trabalho referem-se a tratamentos agudos, havendo a possibilidade de
ocorrerem efeitos diferentes em tratamentos cronicos. Assim, considerando o fato de que os
efeitos esperados dos antidepressivos usados na clinica médica, somente ocorrem apds certo
periodo de uso, € desejavel a realizacdo de novos estudos, visando o conhecimento dos efeitos
a longo prazo.

Este trabalho representa uma contribui¢@o inicial na compreensao dos efeitos do
extrato das folhas de Hyptis pectinata sobre o SNC e surge da necessidade de se obter novos
conhecimentos, visando identificar acdes adversas ou ndo, direcionando futuros estudos e
assim contribuir para a efetiva seguranca do seu uso pela populagdo. Os dados aqui
apresentados ampliam as possibilidades terapéuticas e sugerem sua utiliza¢do no tratamento
de sintomas da depressdo leve. Contudo, novos estudos serdo necessarios para o
estabelecimento dos mecanismos de acdo e da dosagem eficaz.

Em suma, os efeitos aqui apresentados, associados as propriedades
antimicrobianas, analgésicas, antiinflamatdria e de regeneracdo hepdtica tornam esta planta

um importante objeto de estudo para futuras pesquisas farmacoldgicas.
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6. CONCLUSAO

Considerando os resultados obtidos na presente investigacdo, é possivel concluir
que o extrato aquoso da Hyptis pectinata, nas doses testadas, ndo possui efeito ansiolitico ou
depressor do Sistema Nervoso Central, resultado compativel com sua baixa toxicidade.
Porém, nos modelos de depressdao utilizados, o extrato apresentou efeito preventivo ao

estresse e a depressao.
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