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RESUMO

Introducdo: a Kielmeyera rubriflora Cambess, pertencente a familia Clusiacea,

€ uma planta nativa do Vale do Jequitinhonha em Minas Gerais no Brasil, onde é
utilizada na medicina caseira. E conhecida como Pau Santo, Rosa do Campo, Flor de
Santa Rita ou Rosa do Cerrado. Entretanto, até o momento ndo existem dados
disponiveis na literatura no que diz respeito a estudos farmacoldgicos desta espécie.
A Kielmeyera coriacea também é uma planta nativa da regido e ja existem estudos
revelando sua agao antidepressiva.

Objetivo: avaliar a agdo antidepressiva do extrato etandlico das partes aéreas da K.
rubriflora em camundongos.

Método: o extrato etandlico das partes aéreas foi administrado por v.o. nas doses de
100 mg/kg, 250 mg/kg e 500 mg/kg em camundongos albinos, suicos, machos, com
idade entre 9 e 13 semanas, com peso entre 29 e 43 g. Para a investigacao dos
efeitos antidepressivos foram utilizados os testes de triagem farmacoldgica
comportamental (administracdo aguda), nado forgado (administracdo cronica) e
suspensao da cauda (administracao crbnica).
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Resultados: na triagem farmacoldgica comportamental, foram detectados efeitos de
depressdo do sistema nervoso central pela dose de 100 mg/kg e de estimulo do
sistema nervoso central nas doses de 250 e 500 mg/kg. No teste da suspensado da
cauda houve diminuicdo dose-dependente, porém nao significativa do tempo de
imobilidade. No teste de nado forcado houve diminuicao significativa do tempo de
imobilidade em todas as doses investigadas sugerindo atividade antidepressiva,
principalmente na dose de 100 mg/kg.

Conclusédo: os dados encontrados sugerem acgao antidepressiva do extrato etandlico
das partes aéreas da K. rubriflora.

Palavras-chave: Kielmeyera rubriflora; antidepressivo; suspensao da cauda; nado
forcado; SNC; plantas do cerrado.

RESUMEN

Introduccién: la Kielmeyera rubriflora Cambess, perteneciente a la familia
Clusiaceae, es una planta nativa del Valle de Jequitinhonha, en Minas Gerais en Brasil,
donde se utiliza en la medicina popular. Se le conoce como Pau Santo, Rosa do
Campo, Flor de Santa Rita o Rosa do Cerrado. Sin embargo, hasta ahora no hay datos
disponibles en la literatura con respecto a los estudios farmacoldgicos de esta especie.
La Kielmeyera coriacea es también una planta nativa de la regién y ya hay estudios
qgue revelan su accion antidepresiva.

Objetivo: evaluar la accion antidepresiva del extracto crudo de las partes aéreas de
la K. rubriflora en ratones.

Método: el extracto crudo de las partes aéreas se administré v.o. en dosis de

100 mg/kg, 250 mg/kg y 500 mg/kg en ratones albinos, suizos, machos, con edades
comprendidas entre 9 y 13 semanas, con un peso entre 29 y 43 g. Para la
investigacion de los efectos antidepressivos se utilizaron pruebas de screening
farmacoldgico de comportamiento (administracidon aguda), nado forzado
(administracion croénica) y suspension de la cola (administracion crénica).
Resultados: en el screening farmacologico de comportamiento se detectaron efectos
de depresion del sistema nervoso central por la dosis de 100 mg/kg y estimulacion
del sistema nervoso central con las dosis de 250 y 500 mg/kg. En el ensayo de
suspension de cola hubo una disminucidén dependiente de la dosis, pero no
significativa en el tiempo de inmovilidad. En la prueba de nado forzado hubo una
disminucién significativa en el tiempo de inmovilidad en todas las dosis investigadas,
sugiriendo actividad antidepresiva, en particular a una dosis de 100 mg/kg.
Conclusion: los resultados sugieren la accién antidepresiva del extracto crudo de las
partes aéreas de la K. rubriflora.

Palabras clave: Kielmeyera rubriflora; antidepressivo; suspension por la cola; nado
forzado; CNS; plantas del cerrado.

ABSTRACT

Introduction: The Kielmeyera rubriflora Cambess, belonging to the Clusiaceae
family, is a native to the Vale do Jequitinhonha in Minas Gerais in Brazil, where it is
used in folk medicine. It is popularly known as Pau Santo, Rosa do Campo, Flor de
Santa Rita and Rosa do Cerrado. However, so far there are no data available in the
literature on pharmacological studies regarding this species. The Kielmeyera coriacea
is also a native plant in the region and there are already studies revealing its
antidepressant action.
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Objective: To evaluate the antidepressant action of the crude extract fron the aerial
parts of K. rubriflora in mice.

Method: The crude extract from the aerial parts was administered v.o. at doses of
100 mg/kg, 250 mg/kg and 500 mg/kg in albino Swiss, male mice, between 9 and
13 weeks of age, weighing between 29 and 43 g. In order to the investigation of
antidepressant effects, the behavioral pharmacological screening (acute
administration), forced swimming (chronic administration) and tail suspension
(chronic administration) tests were performed.

Results: In the behavioral pharmacological screening were detected central nervous
system depression effects with the dose of 100mg/kg and central nervous system
stimulation with the doses of 250 and 500 mg/kg. In the tail suspension test, a dose-
dependent, but not significant, decrease in the immobility time was observed. In the
forced swimming test a significantly lower immobility time was observed at all doses
investigated, suggesting an antidepressant activity, especially at a dose of 100
mg/kg.

Conclusion: The results suggests an antidepressant action of the crude extract fron
the aerial parts of K. rubriflora.

Keywords: Kielmeyera rubriflora; antidepressant; tail suspension; forced swimming;
CNS; cerrado plants.

INTRODUCAO

A depressdo € uma sindrome clinica, que em geral estad associada a ansiedade, que
diminui a qualidade de vida do paciente. Apresenta graus de sofrimento que vao de
tristeza a pensamentos de morte.?2 Entre outras hipoteses, a mais aceita para a
génese bioldgica da depressao € de que haja deficiéncia de aminas biogénicas na
fenda sinaptica, principalmente serotonina, e noradrenalina.3>

O desenvolvimento de psicofarmacos de baixo custo € uma demanda mundial, pois,
estima-se que 13 % da populacao mundial acometida por enfermidades portem
desordens neuropsiquiatricas.® O estudo de plantas da regido contribui para a criacéo
de Farmacias Vivas (instituidas pelo Ministério da Saude no Brasil) melhorando o
acesso da populagdo a medicamentos.”

A K. rubriflora é uma planta do cerrado, onde é considerada medicinal, distribuida em
varios estados do Brasil. Atinge até 1,5 m de altura, cresce em lugares rochosos,
geralmente a partir de 500 m acima do nivel do mar. E popularmente conhecida como
Pau Santo, Rosa do Campo, Flor de Santa Rita ou Rosa do Cerrado.8 1!

O primeiro estudo a respeito da K. rubriflora data de 1971, as cascas e o lenho desta
espécie foram coletados na regido do Serro em Minas Gerais. Da extracdo das cascas
por benzeno foi isolada a 1,7-dimetoxi 2,3,8-trihidroxixantona. Esta xantona ainda
nao havia sido encontrada nas outras espécies do género Kielmeyera. Na extracao do
lenho por benzeno foram isolados os seguintes compostos xanténicos: 2-
hidroxixantona; 2,4-dimetoxi-3-hidroxixantona; 2,3-dimetoxi-4-hidroxixantona;
4-hidroxi-2,3-etilenodioxixantona; 4-metoxi-2,3-metilenodioxixantona, Kielcorina.
Estas xantonas encontradas no lenho ja haviam sido isoladas em outras
Kielmeyeras.!?
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O composto 4-hidroxi-2,3-dimetoxixantona foi isolado da Kielmeyera coriacea, depois
disto um composto com os mesmos substituintes, porém em posicoes diferentes, o
2-hidroxi-3,4-dimetoxixantona foi isolado das espécies Kielmeyera speciosa St. e K.
rubriflora. Outro composto inédito encontrado na K. rubriflora é o 2,3,8-trihidroxi-1,7-
dimetoxixantona.3* Em um estudo mais recente foi verificada ainda a presencga de
flavonoides, taninos e triterpenos.!?

As plantas do género Kielmeyera tém demonstrado uma variedade de utilidades
terapéuticas como antibidtico, antioxidante e anticancerigena.>'” Entretanto seu
melhor campo de acao parece ser sobre o sistema nervoso central (SNC). As acoes
dos extratos destas plantas costumam ser atribuidas a presenca de xantonas, que sdo
metabdlitos secundarios conhecidos por possuirem atividade inibidora da
monoaminoxidase (MAO).'8 Inclusive, 2-hidroxixantona, presente na K. rubriflora,
exibiu atividade inibidora da MAO, com preferéncia para a MAO-A.*°

Xantonas presentes em outras espécies também exibiram acdo sobre o SNC:
gentiakochianina e gentiacauleina exibiram atividade inibidora da MAO sugerindo que
sejam as responsaveis pelo efeito antidepressivo no teste de nado forcado. A
mangiferina produziu melhora de memoéria em camundongos e prolongamento do
tempo de neurodegeneragdo.?0:21

O extrato etandlico da K. coriacea administrado por 45 dias demonstrou efeito
antidepressivo no modelo de nado forgado. A fracdo diclorometano da extragao
alcodlica da K. coriacea administrada por 45 dias também mostrou o mesmo efeito.
Sua administracdo por 21 dias produziu efeito ansiolitico quando estudada no modelo
de labirinto em forma de T. No material estudado foram isolados triterpenos
xantonas, dentre elas a Kielcorina que também esta presente na K. rubriflora e em
mais 3 espécies de Kielmeyera.?2-26

A 1,3,7-trihidroxi-2-(3-metilbut-2-enil)-xantona que foi isolada da K. coriacea,
mostrou efeito antidepressivo no teste de nado forgado e foi caracterizada como
antagonista dos receptores 5-HT1a.?”

Até o momento, na literatura ndo se encontram estudos farmacolégicos a respeito da
K. rubriflora. Entretanto a presenca de xantonas e os resultados encontrados com a
K. coriacea, levantam uma expectativa de agao antidepressiva na K. rubriflora.

O Objetivo do trabalho foi avaliar os efeitos antidepressivos do extrato etandlico das
partes aéreas da K. rubriflora sobre o SNC de camundongos através dos testes
triagem farmacoldgica comportamental, nado forgado e suspensdo da cauda.

METODO
Material botanico

Os espécimes de K. rubriflora Cambess foram coletados em Fevereiro de 2013 no
Parque Estadual do Biribiri na cidade de Diamantina no estado de Minas Gerais. Uma
exsicata da planta esta arquivada no Herbario Jeanine Felfili da Universidade Federal
dos Vales Do Jequitinhonha e do Mucuri (UFVIM) sob o nimero de coletor LEG 49.
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Preparo do extrato

Apés coleta e identificagdo, as partes aéreas da planta foram desidratadas em estufa
de ar circulante a cerca de 40 °C por mais ou menos uma semana e pulverizadas em
moinho de facas.

Foi preparado um extrato etandlico por maceragdo, usando etanol 96 %, 1:10 p/v. O
macerado foi filtrado e concentrado em rota evaporador a temperatura de 40 °C até
mais ou menos 30 mL. O restante do residuo alcodlico evaporou a temperatura
ambiente. Apds secagem completa o extrato foi acondicionado em dessecador a
vacuo.?® A proporgdo de extrato seco obtido foi de 1 g para cada 100 g de planta seca
e pulverizada.

Animais

Foram utilizados camundongos suigos (Mus musculus), albinos, machos com idade de
entre 9 e 13 semanas e pesando entre 29 g e 43 g.

Os animais foram cedidos por gentileza pelo biotério do Instituto René Rachou
(Fundacgdo Oswaldo Cruz - MG). Apds transporte os animais foram aclimatados no
biotério do Nucleo de Experimentacdo Animal (NEA) na UFVIM por no minimo 10 dias
antes dos experimentos.

Os animais foram mantidos em grupos de 10 a 15 animais em caixas de polipropileno
e forradas com maravalha. Receberam agua filtrada e racdo Nuvilab ® a vontade,
exceto nos dias dos experimentos pelo tempo exigido pelo protocolo. Cada animal foi
utilizado uma Unica vés.

As caixas foram mantidas em gabinetes climatizados em temperatura constante de
23 9C = 1 9C e umidade de 29 % com circulagdo de ar média e ciclo claro/escuro de
12 h (fase clara das 07:00 hs /as 19:00 hs), na sala dormitério com exaustor de ar,
no biotério do NEA do departamento de Fisioterapia da UFVIM.

A realizagdo dos experimentos foi autorizada pela Comissdo de Etica no Uso de

Animais da Universidade Federal dos Vales do Jequitinhonha e Mucuri (CEUA-UFVIM)
sob o parecer 047/13.

DELINEAMENTO EXPERIMENTAL

Para a realizacdo de cada experimento os animais foram distribuidos em 5 grupos
experimentais com 10 animais escolhidos aleatoriamente que receberam um dos
tratamentos descritos abaixo:

. Grupo I: Agua destilada como controle negativo.

+ Grupo II: Fluoxetina 20 mg/kg como controle positivo (FLX).

+ Grupo III: Extrato de Kielmeyera rubriflora 100 mg/kg (EKR-100).
+ Grupo IV: Extrato de Kielmeyera rubriflora 250 mg/kg (EKR-250).

+ Grupo V: Extrato de Kielmeyera rubriflora 500 mg/kg (EKR-500).

185
http://scielo.sld.cu



Revista Cubana de Plantas Medicinales 2016;21(2):181-195

Antes das diluigdes o extrato foi triturado. A fluoxetina e o extrato foram diluidos cada
um em agua destilada, logo antes de cada teste, na proporcdo a que cada animal
recebesse 10 mL/kg e foram todos agitadas por 10 s no vértex imediatamente antes
de cada administragao. Todas as administragdes foram realizadas por gavagem.

Os experimentos foram todos realizados na sala multiusuario do biotério do Nucleo de
Experimentagdo Animal sempre a mesma hora do dia (fase clara do ciclo). Nos dias
dos testes, os animais utilizados foram colocados nesta sala em suas proprias caixas
dormitério com no minimo uma hora de antecedéncia as administracdes dos
tratamentos. Os animais foram, entdao, pesados e marcados aproximadamente 30 min
antes do inicio de cada bateria de experimento.

A triagem farmacoldgica comportamental foi observada pela pesquisadora. Os demais
testes foram filmados com uma camera acoplada a um tripé e os comportamentos
foram avaliados posteriormente. Durante a execugao dos testes nao houve
movimentagdo de pessoas na sala de experimentos. Os comportamentos foram
avaliados. Tanto a posicao dos aparelhos como a da cdmera nao variou durante as
experimentagoes.

Triagem farmacolégica comportamental

O primeiro teste realizado foi a triagem farmacolégica comportamental que é um
teste geral investigativo de possiveis acbes da droga sobre o SNC e efeitos
autonOémicos. O resultado deste teste direciona o estudo para outros testes mais
especificos como os que investigam atividade antidepressiva, ansiolitica, neuroléptica,
anticonvulsivante e analgésica.?®

Neste teste os animais de cada grupo foram avaliados todos juntos e os tratamentos
foram administrados de forma aguda. Os animais de cada grupo receberam de forma
aguda um dos tratamentos: agua destilada, EKR-100, EKR-250, EKR-500 e colocados
em duas gaiolas de arame nas dimensdes de 26 cm por 14,5 cm e 17 cm de altura.

Estas gaiolas foram dispostas lado a lado em uma bancada de modo a facilitar a
observacao e sob cada uma foi colocada uma folha de papel branco. A cada intervalo
de tempo foi trocado o papel sob as bandejas. Os comportamentos foram observados
aos 30, 60, 120, 180 e 240 min.

Os efeitos indicativos de estimulo do SNC avaliados foram: agressividade; ambulacdo
aumentada; andar em circulo; autolimpeza; bocejo; contorgdes abdominais;
convulsdes; escalar; estereotipia; irritabilidade; levantar; movimentagao intensa das
vibrissas; pedalar; sacudir a cabeca; saltos; tremores; vocalizagdo. Os efeitos
indicativos de depressdo do SNC avaliados foram: abducao das patas do trem
posterior; analgesia/antinocicepcdo; anestesia; ataxia ou incordenacdo motora; cauda
de Straub; hipnose; perda do reflexo auricular; perda do reflexo corneal; ptose
palpebral; reflexo de endireitamento: resposta ao toque diminuida; sedacdo. Os sinais
indicativos de efeitos autondmicos avaliados foram: cianose; constipacao; defecacao;
diarreia; forca para agarrar; lacrimejamento; miccao; piloeregao; respiracao;
salivacdo; tonus muscular. Também foi avaliado se houve alguma morte no periodo
de 72 h.

Testes antidepressivos de tratamento croénico

Os animais receberam aleatoriamente um dos tratamentos: agua destilada, EKR-100,
EKR-250, EKR-500 e fluoxetina 20 mg/kg por 14 dias. No ultimo dia de tratamento as
observagoes ocorreram 1 hora apos as administracdes e os dados coletados foram
expressos em segundos.
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Teste do nado forcado

Um dia antes do teste os animais foram adaptados para aprender sobre o carater
inescapavel do ambiente. Para isso, os animais foram colocados em grupos de 5
juntos por 15 min em um béquer de 4 L, com agua a 25 + 1 °C até 17 cm do fundo.
A cauda dos camundongos ndo tocava o fundo do béquer.?°:3!

Nos dias dos experimentos cada animal foi colocado de forma individual no centro do
béquer, e nadou por 6 min. Os dois primeiros minutos do teste foram desprezados e
cada animal foi observado, entdo, durante os ultimos 4 min. Os tempos em que o
animal realizou movimentos minimos para boiar foram somados e esta soma foi
considerada o tempo total de imobilidade. Foi considerado que o animal realizou
movimentos minimos quando: seu dorso ndo se movimentou sobre a agua; sua cauda
permaneceu imdvel; o animal ndo tentou escalar as paredes do béquer e nado se
debateu com as patas, ou seja quando realizou movimentos minimos para boiar.??-32

Teste da suspensao da cauda

Cada animal foi avaliado de forma individual. O camundongo foi suspenso pela cauda
e preso em uma superficie a 30 cm da bancada com uma tira de esparadrapo a 1 cm
do final da cauda. Cada animal foi suspenso por 6 min, onde os ultimos 4 min foram
avaliados. Os tempos em que o animal ficou imdvel foram somados e esta soma foi
considerada o tempo total de imobilidade.?®-3!

Analise estatistica

Os resultados foram expressos em média £ erro padrdo da média (EPM). Os dados
obtidos foram analisados pelos testes estatisticos de Analise de Variancia ~ANOVA-
utilizando Modelos Lineares Generalizados por Diferenga Minima Significativa com o
modelo Gama com Link de Log.

Foram considerados intervalos de confianca de 95 % e as diferengas foram
consideradas significantes pelos testes estatisticos quando p < 0,05.

O tratamento dos dados obtidos e analises foram realizados com o pacote estatistico
Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) versao 20.0.

RESULTADOS
Triagem farmacolégica comportamental

Como pode ser observado na_tabela 1, nas doses testadas ocorreu uma tendéncia do
extrato em exacerbar os efeitos excitantes centrais. A ambulagdo foi aumentada nos
intervalos de 30 e 60 min nos animais que receberam a dose de 250 mg/kg e nos
intervalos de 30, 60 e 120 min nos animais que receberam a dose de 500 mg/kg.
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Tabela 1. Alteragies comportamentais observadas em camundongos decorrentes da
administracdo oral do extrato de Kielmeyera rubriflora. Foram observados os seguintes
parametros: Agressividade, ambulagdo aumentada, andar em circulo, autolimpeza,
bocejo, contorgdes abdominais, convulsfies, escalar, estereotipia, irritabilidade, levantar,
movimentagdo intensa das vibrissas, pedalar, sacudir a cabeca, saltos, tremores,
vocalizagdo, abdugdo das patas do trem posterior, ambulagdo diminuida, analgesia/
antinocicepgdo, anestesia, ataxia ou incordenacdo motora, catatonia, cauda de Straub,
hipnose, perda do reflexo auricular, perda do reflexo corneal

Dose Tempo Alteragbes Observadas
(mag/ (min.)
Kg, v.o)
30 -
60 Escalar (-)
100 120 Escalar (-)
180 Escalar (-)
240 Escalar (-}, Levantar (-}, Auto limpeza (+)
30 Ambulacdo aumentada (+), Auto limpeza

(++), Escalar (++),
Levantar (-]

60 Ambulacdo aumentada (+), Auto limpeza
(++), Escalar (++)
250 120 Andar em circulo (+), Auto limpeza (++),
Saltos (+)
180 Andar em circulo (+), Auto limpeza {(++),
240 Andar em circulo (+), Auto limpeza (+),
Levantar (+)
30 Ambulagdo aumentada (+)
&0 Ambulagdo aumentada (+), Escalar (-],
Diarréia (+)
500 120 Ambulagdo aumentada (+), Escalar (-)
180 -
240 Auto limpeza (+),

Escalar (+), Levantar (+), Vocalizagdo (+)

(-} efeito diminuido, (+) efeito presente, (++) efeito intenso, n=10.
Dados expressos em ndmeros brutos para cada grupo em cada
intervalo de tempo, n=10.

O comportamento de andar em circulo apareceu apenas com a administracdo da dose
de 250 mg/kg em dos, tres e cuatro h apds a administracdo do extrato. Houve
acentuado aumento do comportamento de auto-limpeza com a dose de 250 mg/kg
nos intervalos até a terceira hora de leitura. O comportamento de escalar foi
diminuido nas doses de 100 mg/kg e 500 mg/kg e aumentado na dose de 250 mg/kg.

Na administracdo de 250 mg/kg houve saltos na observacado de 2 h e na de 500
mg/kg houve vocalizacdo na observacao de 4 h.
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O numero de bolos fecais foi aumentado com a administragdo de todas as doses
(tabela 2). Em relacdo ao grupo agua, o total de bolos fecais acumulados foi de
303,85 % para o grupo EKR-100, 265,38 % para o grupo EKR-250 e de 365,38 %
para o grupo EKR-500. Na dose de 500 mg/kg houve diarreia.

Tabela 2. Efeito do extrato de K. rubrififora nas doses de 100, 250
e 500 mg/Kg (EKR-100, EKR-250, EKR-500) v.o. sobre a defecacdo no teste
da triagem farmacoldgica comportamental em camundongos: ndmero de bolos
fecais observados nos intervalos de 30, 60, 120, 180 e 240 minutos

Tratamento 30 80 120 180 240 Total
min. min. min. min. min. acumulado
Agua 07 04 10 3 2 26
EKR-100 23 22 03 20 09 79
EKR-250 20 04 22 13 10 69
EKR-500 23 28 09 16 19 a5

Os valores s3o os dados brutos de cada grupo com n=10.

Na triagem farmacoldgica comportamental ndo houve sinais de catatonia, ptose
palpebral, analgesia e perda de reflexo.

Teste da suspensdo da cauda

No teste da suspensdo da cauda ndo houve alteragdo do tempo de imobilidade nos
grupos de animais que receberam os extratos, entretanto, o grupo que recebeu
fluoxetina 20 mg/kg apresentou um tempo de imobilidade significativamente menor
gue o grupo que recebeu agua (tabela 3).

Tabela 3. Efeito do extrato de K. rubriflora nas doses de 100, 250
e 500 mg/Kg (EKR-100, EKR-250, EKR-500) e fluoxetina 20mg/Kg (FLX)
v.0. sobre o tempo de imobilidade no teste da Suspensdo da cauda

Grupo/ dose Tempo imobilidade
mg/Kg

Agua 10 ML 97,00 £ 15,78
FLX 20 27,80 = 7,06™*
EKR-100 86,80 £ 11,48
EKR-250 80,60 + 11,84
EKR-500 77,90 + 15,66

Os valores estdo expressos como
media £ e.p.m. (n = 10).
**p < 0,01.
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Teste do Nado Forgado

Neste teste o tempo de imobilidade foi diminuido de forma significativa em todos os
grupos de tratamento quando comparados ao grupo tratado com agua conforme
demonstrado na tabela 4.

Tabela 4. Efeito do extrato de Kielmeyera rubriflora nas doses de 100, 250
e 500 mg/Kg (EKR-100, EKR-250, EKR-300) e fluoxetina 20mg/Kg (FLX 20)
v.o. sobre o tempo de imobilidade no teste do Nado forgado

Grupo/ dose Tempo imobilidade
mg/Kg

Agua 10 ML 156,60 = 12,07

FLX 20 46,50 + 13,65%*
EKR-100 30,50 £ 9,47***
EK.R-250 82,10 £ 18,94%*

EK.R-500 75,10 £ 16,67%*

Os valores estdo expressos como média £ e.p.m. (n = 10).
=P < 0,05, **p £ 0,01, ***p = 0,001.

DISCUSSAO

No presente estudo foi investigada a acdo do extrato alcoodlico das partes aéreas da K.
rubriflora sobre o SNC de camundongos. O trabalho se iniciou pela triagem geral de
sinais indicativos de acdo sobre o SNC utilizando-se do teste da triagem farmacoldgica
comportamental. Em seguida, foi investigada a acao antidepressiva com os testes de
nado forcado e suspensao da cauda.

De forma geral, a triagem farmacoldgica comportamental apresentou
comportamentos indicativos de acao do extrato sobre o SNC. Os resultados dos testes
aplicados sugerem efeitos estimulantes do SNC.

Uma das reacgOes avaliadas pela triagem é a catatonia, esta é caracterizada por
contracdo muscular decorrente de uma agdo dopaminérgica da droga. O animal fica
parado por alguns minutos na mesma posicdo quando é colocado com as patas
dianteiras sobre o bastdo de vidro e as patas traseiras sobre a bancada. Outro sinal
avaliado é a ptose palpebral ou fechamento espontaneo das palpebras. Ambos sdo
efeitos colaterais dos neurolépticos decorrentes da diminuicdo da transmissao
dopaminérgica. 3233 Na triagem inicial ndo houve sinais de catatonia e tampouco de
ptose palpebral, portanto foi descartada a hipdtese de agao neuroléptica tipica,
entretanto ndo se descarta a possibilidade de uma agdo neuroléptica atipica.

Ndo houve alteragao de reflexo de dor quando os animais tiveram suas caudas
apertadas com uma pinga, portanto foi descartada a atividade
analgésica/antinociceptiva.3*
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As trés doses usadas na triagem farmacoldgica apresentaram comportamentos
indicativos de efeito sobre 0 SNC e nenhuma das doses estudadas provocou a morte
de algum animal ou sinais de toxicidade no prazo de 72 h apds a administragdo dos
tratamentos, logo nos testes que se seguiram foram aplicadas as doses estudadas na
triagem inicial.

Os testes de nado forcado e suspensdo da cauda sdo os modelos mais utilizados para
a pesquisa de antidepressivos. Em ambos os testes a imobilidade corresponde a um
estado depressivo em resposta a situagao inescapavel em que o animal é colocado.
De modo geral drogas de agao antidepressiva sao capazes de prolongar o tempo em
gue o animal apresenta comportamento de fuga que é inversamente proporcional ao
tempo de imobilidade.3°

No teste de nado forcado todas as doses do extrato, apresentaram agao
antidepressiva demonstrada pela diminuicdo significativa do tempo de imobilidade dos
animais. O EKR-100 apresentou o melhor resultado, pois foi capaz de reduzir o tempo
de imobilidade dos animais em 80 %. A fluoxetina, usada como controle positivo,
reduziu a imobilidade em 70 % e as demais doses do extrato em cerca de 50 %.
Resultados semelhantes foram encontrados no estudo do extrato etandlico de
Curcuma longa L. onde o tempo de imobilidade no teste de nado forcado apresentou
uma curva em forma de U invertida. A concentracdo cerebral de 5-HT acompanhou a
reducao do tempo de imobilidade apresentando a mesma curva e demonstrando a
correlacdo entre este neurotransmissor e a atividade antidepressiva.?* O mesmo
ocorreu no estudo da Glycyrrhiza glabra, o efeito antidepressivo (reducgao significativa
do tempo de imobilidade) apareceu na dose de 150 mg/kg, sendo que nas doses de
75 e de 300 mg/kg ndo houve efeito.® Portanto, os resultados encontrados no
presente trabalho sugerem uma propriedade antidepressiva no material estudado.

Além do efeito antidepressivo haver sido bastante evidenciado no teste do nado
forcado, o teste da suspensdo da cauda que usa 0s mesmos principios aponta uma
tendéncia a reducdo do tempo de imobilidade nos grupos tratados com extrato,
entretanto esta redugdo nao foi significativa. A curva bifasica, curva hormética ou
curva em forma de U invertido que de forma geral aparece no teste de nado forgado,
nao aparece de forma geral no teste de suspensdao da cauda, a exemplo da
imipramina que apresenta padrao linear com a suspensao da cauda e curva em forma
de u invertido com o nado forcado.3” No presente estudo ambos os testes mostraram
os padroes indicados, apesar dos valores ndo atingirem a significancia estabelecida no
teste de suspensdo da cauda. Portanto, os resultados estao em conformidade com os
estudos atuais desta natureza.

O teste de suspensdo da cauda nao atingiu a mesma significancia do teste de nado
forgado, o que pode ser explicado pelo tempo de administragao, pois, um estudo dos
efeitos antidepressivos do extrato aquoso da Curcuma longa apresentou resultado
positivo no teste de nado forcado a partir do 7° dia de administracdao, enquanto o
mesmo resultado no teste da suspensdo da cauda sé apareceu aos 14 dias de
administracdo.3?

Considerando os dados experimentais obtidos na presente investigagao, conclui-se
gue a administracdo cronica, por via oral, do extrato etandlico das partes aéreas de K.
rubriflora, nas doses investigadas em camundongos demonstrou acao antidepressiva.
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