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“Grandes mentes falam de idéias,
Mentes comuns falam de fatos e

Mentes mediocres falam de pessoas.”

Eleanor Roosevelt



NOTA EXPLICATIVA

Esta dissertacado é apresentada em formato alternativo — artigo para publicagao
— de acordo com as normas do Programa de Pés-graduagao em Farmacologia
da Universidade Federal do Parana.

Ela consta de dois artigos, sendo o primeiro, um Artigo de Revisao sobre a os
efeitos psicotrépicos da Erythrina velutina; e o segundo, um Trabalho Original
abordando os experimentos realizados e a discussdo dos resultados. Ambos

foram formatados conforme as normas propostas pelas revistas escolhidas.
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1. INTRODUGAO

O Brasil possui uma das maiores biodiversidades do mundo e,
consequentemente, uma rica fonte de plantas medicinais e novos compostos
terapéuticos. Contudo, este potencial para a descoberta de plantas como fonte
de novas drogas ainda é pobremente explorado (RATES, 2001) e/ou
regulamentado, diferente do que ocorre em paises como Alemanha, Estados
Unidos, Franga e Canada (CALIXTO, 2000). O uso de produtos naturais tem
sido feito ha milhares de anos por populacdes de varias partes do mundo, por
um lado, devido a realidade econémica e, por outro, em virtude do misticismo
(CARLINI, 2003) e beneficios culturais apresentados para a manutengao da
saude humana (ALMEIDA, 1999). Nos ultimos anos, o interesse por terapias
consideradas alternativas e o uso de produtos naturais derivados de plantas,
pela populagéo, ttm aumentado. Este interesse justifica-se por se acreditar que
os fitoterapicos apresentam menor numero de efeitos colaterais que os
medicamentos sintéticos, o que nem sempre € confirmado pelas pesquisas, e
por se mostrarem aparentemente eficazes em casos onde a medicina
tradicional ndo alcangou o resultado esperado (CALIXTO, 2000). Entretanto, os
produtos naturais nem sempre apresentam estudos que confirmem sua
eficacia, seguranga e garantia da qualidade durante todo o processo de
producao (RATES, 2001; CALIXTO, 2000). A falta de respaldo cientifico para a
utilizagdo clinica pode significar uma séria ameaga a saude, principalmente
quando ha uso continuo do medicamento, contribuindo para efeitos adversos e
téxicos (ALMEIDA, 1999). O interesse da populagao pelo “natural” fez com que
tanto os pesquisadores, quanto a industria farmacéutica passassem a investir

na pesquisa de novas drogas. De fato, o mercado de fitoterapicos atingiu a sifra



dos 7 bilhées no ano de 1997, s6 na Europa (CALIXTO, 2000). No Brasil, estes
nameros sao mais modestos, principalmente devido a falta de estudos que
comprovem a qualidade do produto. Como consequéncia, o Ministério da
Saude - BR, através de seu 6rgao regulamentador, ANVISA - Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria, propés um conjunto de normas que regulamentam a
producao, distribuicdo e comercializagao de medicamentos fitoterapicos (RDC
n°48/04).

No intuito de minimizar a caréncia de informagdes sobre plantas
medicinais, varios campos de conhecimento tém sido agrupados, resultando na
formagdo de grupos multidisciplinares de pesquisadores. As ciéncias basicas
envolvidas sao botéanica, quimica e farmacologia, porém ndo ha como estudar
os costumes, cultura e a utilizacdo das plantas por uma populacdo sem a
antropologia, agronomia e, mais recentemente, a biotecnologia (RATES, 2001).
A selecdo de uma planta para um estudo farmacolégico € um passo muito
importante e decisivo e ha varias maneiras de fazé-la. A escolha pode ser feita
pelo uso tradicional, componentes quimicos, selecdo randomizada ou
combinagao de varios critérios. A estratégia mais comum é a observacgao
cuidadosa do uso das fontes naturais na medicina popular em diferentes
culturas, o que é conhecido como etnobotanica ou etnofarmacologia
(RODRIGUES; CARLINI, 2004; RATES, 2001).

Muitas das plantas que estdo sendo estudadas, nos dias de hoje, sédo
capazes de atuar no comportamento, humor, pensamento e sensagdes e o
entendimento de seus mecanismos de agdo, seguranga e eficacia, € um
desafio para os pesquisadores (CARLINI, 2003). Em virtude disto, e também

pelo fato de que muitos farmacos utilizados no tratamento de doengas do



sistema nervoso possuirem efeitos colaterais (amnésia anterdgrada,
dependéncia e tolerancia — benzodiazepinicos); apresentarem uma demora
para resposta (antidepressivos) ou uma efetividade duvidosa (buspirona),
escolheu-se E. velutina, uma planta utilizada popularmente como calmante,
para verificar seus efeitos farmacolégicos sobre a ansiedade e depressao com
o0 objetivo de detectar algum potencial terapéutico que possa levar ao

desenvolvimento de um novo farmaco.

2. OBJETIVOS
2.1 Geral
2.1.1 Avaliar o efeito do extrato hidro-alcodlico liofilizado das cascas do caule

de E. velutina (Mulungu) em modelos animais de ansiedade e depressao.

2.2 Especificos

2.2.1 Avaliar os possiveis efeitos ansioliticos do extrato de E. velutina
empregando o modelo: labirinto em cruz elevado.

2.2.2 Avaliar os possiveis efeitos antidepressivos do extrato de E. velutina
empregando o modelo: natagao forgada.

2.2.3 Avaliar os possiveis efeitos do extrato de E. velutina na atividade

locomotora empregando o modelo da caixa de movimentagao espontanea.
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RESUMO

Considerando o fato de que as plantas medicinais e, mais recentemente,
fitoterapicos tém sido intensamente utilizados pela populagao, propde-se uma
revisdo da literatura existente sobre o mulungu (Erythrina velutina), com énfase
em seus aspectos fitoquimicos e farmacoldgicos. As plantas do género
Erythrina sdo a principal fonte dos alcaldides tetraciclicos tipo eritrina. Os
ensaios fitoquimicos preliminares indicaram a presenga de (+)-eritralina e (+)-
eritratina e o fracionamento quimico das cascas de E. velutina levou a
faseolidina e homoesperetina. Além destes, também foram isolados a
erivelutinona (2’,4’-dihydroxy-6-prenyl-7-methoxyisoflavanone) como uma goma
marrom-amarelada e a 3’- O-metilsigmoidina. Do ponto de vista farmacoldégico,
os estudos encontrados na literatura com E. velutina procuraram avaliar efeitos
antidepressivo, ansiolitico, amnésico, analgésico e antiinflamatério. O extrato
hidroalcodlico da casca do caule apresentou efeitos do tipo ansiolitico em um
dos trabalhos, mas ndo em outro. Um artigo demonstrou efeito amnésico em
dose baixa e outro, efeito antinociceptivo com o extrato aquoso das folhas. Esta
discordancia nos resultados pode dever-se as diferentes condi¢des nas quais
os experimentos foram conduzidos e também na metodologia para obtencao do
extrato e da parte utilizada da planta. Nao foram demonstradas acgoes
antidepressiva ou antiinflamatéria. Portanto, os resultados encontrados na
literatura com E. velutina sugerem um potencial efeito ansiolitico e analgésico,
mas existe a necessidade de um numero maior de estudos para corroborar

estes achados.

Palavras-chave: Erythrina velutina, ansiedade, dor, memodria, revisao.



ABSTRACT

Considering that medicinal plants and, more recently, phytomedicines have
been extensively used by the population, it is proposed a literature review of the
phytochemistry and pharmacology of Erythrina velutina (mulungu). The
Erythrina genus is the main source of tetracyclic alkaloids as eritrine. The
phytochemistry assays indicated the presence of (+)-eritraline e (+)-eritratine
and the chemical fraction of its bark lead to faseolidine and homoesperetine.
Besides these, erivelutinone (2’,4’-dihydroxy-6-prenyl-7-methoxyisoflavanone),
a yellow-brown gum, and 3’- O-metilsigmoidina are isolated. From the
pharmacological point of view, the studies evaluated a putative antidepressant,
anxiolytic, amnesic, analgesic, and anti-inflammatory effects. The
hydroalcoholic extract from the stem bark showed an anxiolytic-like effect in one
study but not in the other. Amnesic effect in a lower dose (10 mg/kg) is found in
one study, while another study found an antinociptive effect with the aqueous
extract from the leaves. This inconsistency in the results may be related to the
differences in experimental conditions and in the type of extract or the part of
the plant used. However, it appears that E. velutina has a potential anxiolytic

and analgesic effects that deserves further studies.

Key-words: Erythrina velutina, anxiety, pain, memory, review.



Introducao

Plantas medicinais e, mais recentemente, fitoterapicos tém sido
intensamente utilizados pela populagdo como forma alternativa ou
complementar aos medicamentos sintéticos. Seu uso é bastante antigo e esta
intimamente ligado a rituais misticos e religiosos dos povos indigenas e negros
antigos“'z). Apesar dos grandes avangos alcangados na medicina moderna as
plantas continuam tendo uma contribuicdo importante nos cuidados com saude.
Porém, seu estudo ainda é dificil, uma vez que os principios ativos sao
frequentemente desconhecidos, a padronizacdo, estabilidade e controle de
qualidade, apesar de possiveis, nao sao faceis e estudos pré-clinicos, clinicos
e toxicoldégicos que provem sua eficacia e seguranga sdo menos comuns®. No
intuito de minimizar estas dificuldades e garantir um maior conjunto de
informacdes a populagdo que tem o costume de utilizar plantas ou o
medicamento fitoterapico, estudos tém sido conduzidos por universidades e
pela industria farmacéutica, que segue a RDC n°48/2004 da ANVISA®), a qual
preconiza as normas para o registro de medicamentos fitoterapicos no Brasil.
Embora algumas plantas tenham sido amplamente estudadas e encontremos
boas revisdes sobre elas (p. ex. H. perforatum), outras apresentam um numero
reduzido de trabalhos, que ainda nao foram sintetizados em uma revisao.
Nesta linha, este estudo tem como objetivo reunir dados etnofarmacoldgicos e
fitoquimicos sobre E. velutina.

O género Erythrina (familia FABACEAE) é amplamente conhecido,
ocorrendo nas regides tropicais e sub-tropicais do mundo. Possui cerca de 110
espécies, das quais 70 sdo nativas da América ©. O nome Erythrina vem do

grego "erythros", que significa vermelho, em alusdo a cor de suas flores. Séo



empregadas como ornamentais, sombreadoras de lavouras de café e cacau e
fornecem madeira, além de substancias como alcaldéides e tanino. No Brasil
sao relacionadas cerca de doze espécies ©® sendo as duas principais E.
velutina, originaria do nordeste e E. mulungu, nativa do sudeste M. A E
velutina, chamada popularmente, mulungu, suina, canivete e corticeira ® & um
arbusto pequeno, de caule tortuoso e flores vermelho-alaranjadas ©®_ A madeira
da E. velutina é leve, macia e pouco resistente aos agentes decompositores. E
empregada na confecgdo de tamancos, jangadas, brinquedos e caixotaria. A
arvore é extremamente ornamental, principalmente quando em flor, isto tem
estimulado seu uso no paisagismo, principalmente na arborizagdo de ruas,
jardins e alamedas®. Na medicina popular, sua casca € utilizada como
sudoripara, calmante'” e no tratamento de verminoses. Ao fruto seco, atribui-
se acao anestésica local ®  Além destes usos, as plantas deste género,
também parecem apresentar atividade no SNC, uma vez que sdao consumidas
popularmente como tranquilizantes e em casos de insénia "'V, O infuso das
cascas é empregado como calmante e sedativo de tosses e bronquites, bem
como para tratamento de verminoses e hemorroéidas. O decocto é utilizado para
acelerar a maturagao de abscessos gengivais(s).

Outros representantes deste género demonstram atividades com
interesse farmacéutico, como a E. speciosa, que no Brasil é utilizada como

(") A E. variegata L. var. orientalis tem

analgésica, antiinflamatéria e bactericida
reputacdo folclérica na india, China e Indochina e suas cascas s&o
empregadas como adstringente, febrifugo, anti-séptico, para o tratamento do

figado, sedativo e colirio, as folhas sdo consideradas estomaquicas, diuréticas,

para o alivio de dores nas articulagdes!'® e no tratamento da epilepsia’®. A E.



sigmoidea é utilizada no pais de Camardes para o tratamento de disenterias,

asma, dores no estdmago, infertilidade feminina e infecgbes microbianas!'¥

e
E. mulungu é utilizada, pela populagcdo da bacia do Rio Parana, oeste de Séo
Paulo e Triangulo Mineiro, como calmante e sedativo®,

As plantas do género Erythrina sao a principal fonte dos alcaloides
tetraciclicos tipo eritrina que foram originalmente identificados em 1937 por
Folkers e Major "®. Da E. velutina isolou-se a (+)-eritralina e a (+)-eritratina’® e
o fracionamento quimico das cascas de E. velutina levou a faseolidina e
homoesperetina, sendo que a ultima ainda nao havia sido isolada de uma
planta da familia FABACEAE '9; também foram isoladas a erivelutinona (2’,4'-
dihydroxy-6-prenyl-7-methoxyisoflavanone), como uma goma marrom-

amarelada, e a 3'- O-metilsigmoidina™?.
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FIGURA 1: Estrutura de compostos ja isolados da Erythrina velutina®



Os estudos encontrados na literatura com a E. velutina procuram avaliar
efeitos antidepressivo, ansiolitico, amnésico, analgésico e antiinflamatério

(Tabela 1).

Ansiedade

Vasconcelos et al. (2004) obtiveram no labirinto em cruz elevado, em
experimento agudo, uma diminuicdo do numero de entradas nos bragos
abertos e fechados na maior dose (800 mg/kg, vo) com o extrato hidroalcodlico
da casca do caule. No campo aberto, observaram uma diminui¢ao da atividade
locomotora nas doses de 200 e 400 mg/kg (ip) e na dose de 800 mg/kg (vo). Ja
no teste do “rota rod”, nenhuma alteracdo foi observada, sugerindo que E.
velutina, ao contrario de outras espécies, ndao tem seu efeito causado por
alteracdo neuromuscular periférica, uma vez que seu efeito é elicitado
centralmente. Nenhum efeito ansiolitico ou ansiogénico foi observado, uma vez
que a atividade locomotora foi prejudicada. Os autores sugerem que o extrato
apresenta acdo depressora do sistema nervoso central (diminuicdo da
atividade locomotora), confirmada pela diminuigdo do “grooming” e “rearing” e
por ndo apresentar efeito marcante no modelo do “rota rod”.

Ribeiro et al. (2006) demonstraram que, agudamente, o extrato
hidroalcodlico da casca do caule (200 e 400 mg/kg) diminuiu a laténcia para o
animal deixar o brago fechado com as quatro patas, no labirinto em T elevado
(esquiva 1 e esquivas 1 e 2, respectivamente) e, cronicamente, as doses de 50
e 200 mg/kg diminuiram a esquiva 1. Uma vez que nao houve interferéncia na
atividade locomotora, no campo aberto, é razoavel assumir que os efeitos no

labirinto em T nao sao devidos a alteracbes motoras. Portanto, os resultados

10



obtidos com o extrato indicaram efeito do tipo ansiolitico no labirinto em T
similar ao diazepam, controle ativo.

Dantas et al. (2004) demonstraram que o extrato aquoso das folhas
aumentou o tempo de sono induzido pelo pentobarbital, em todas as doses
utilizadas, de maneira dose-dependente, indicando um efeito sedativo e
hipnotico. Entretanto, as doses maiores diminuiram a atividade motora no
campo aberto. Estes resultados, como um todo, sao similares ao diazepam,
que em baixas doses atua como ansiolitico e em doses maiores, como sedativo

e relaxante muscular.

Depressao

Ribeiro et al. (2006) mostraram que tanto a atividade locomotora no
campo aberto, como o tempo de imobilidade na natagao forcada, nao foram
alterados em nenhuma das doses, apds administragdo aguda ou prolongada. A
auséncia de diferenca estatistica entre o extrato e o controle, no teste da
natacado forgada, segundo os autores, sugere que E. velutina ndo apresenta

efeito antidepressivo.

Memoéria

Dantas et al. (2004) demonstraram que na re-exposi¢gdo ao campo
aberto o extrato aquoso das folhas (10 mg/kg) ndo ocorreu habituagéo
(reducdo do numero de cruzamentos e “grooming”), indicando que poderia
existir prejuizo da memdria, o que levou os autores a testarem o extrato em um
outro modelo de memadria. O modelo escolhido foi a esquiva inibitéria, onde foi

observada diferenca estatistica entre as sessdes treino e teste apenas para o
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grupo controle. Nao houve diferenca entre as duas sessdes para 0Ss grupos
tratados com E. velutina. Dose elevada do extrato (200 mg/kg) apresentou
efeito sedativo no campo aberto. Os autores sugerem que os efeitos centrais
de E. velutina sao dependentes da dose utilizada, porque baixas doses
interferem com processos mnemdnicos para diferentes tarefas, enquanto que

altas doses apresentam efeitos sedativos.

Dor

E. velutina (casca do caule) 200 e 400 mg/kg mostrou efeitos
antinociceptivos nos testes da contorcdo abdominal induzida pelo acido acético
e da formalina em camundongos (1° e 2° fases) quando comparados ao
controle. Porém, nenhum efeito significativo foi observado no teste da placa
quente ®  Estes resultados sugerem que E. velutina apresenta efeito
antinociceptivo, provavelmente, por inibicgdo da reagao inflamatéria aguda
relacionada a liberagcao de PGE; e PGFa, causada pelo acido acético. Neste
estudo, os autores sugerem que E. velutina nao produz atividade
antinociceptiva por mecanismos opiodides, pois o tratamento prévio com o
antagonista naloxona nao reverteu o efeito analgésico.

No teste da formalina, caracterizado por duas fases, sendo a primeira
resultado da atividade quimica direta de fibras aferentes nociceptivas,
mielinizadas ou n&o, e a segunda, consequéncia de mudangas de longa
duracao evocadas por estimulos nocivos nas propriedades dos neurbnios do
corno dorsal da medula, pdde-se observar que a inibicao foi predominante na

segunda fase (resposta inflamatdria), sugerindo que o extrato pode produzir
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uma influéncia modulatéria no nivel espinhal, onde exerce efeitos
antinociceptivos ©.

Ja Marchioro et al. (2005) observaram os seguintes resultados: no teste do
edema de pata, o extrato aquoso das folhas (300 e 600 mg/kg), nao inibiu o
processo inflamatério e na placa quente ndo houve diferenga estatistica na
laténcia quando comparado ao controle. Porém, tanto no modelo da formalina,
quanto do acido acético, os resultados aproximaram-se dos obtidos por
Vasconcelos et al. (2003), exceto pelo fato de que a dose de 300 mg/kg nao ter
apresentado efeito antinociceptivo no modelo da formalina. Além disso, ao
contrario de Vasconcelos et al (2003), o antagonista opidide naloxona reverteu

o efeito do extrato na maior dose (600 mg/kg).

Conclusao

Os estudos ja publicados concordam em alguns aspectos e discordam em
outros. Esta discordancia pode dever-se as diferentes condi¢gdes nas quais os
experimentos foram conduzidos e também na metodologia para obtengao do
extrato e da parte utilizada da planta. Estes fatos fazem com que a pesquisa de
novas drogas e isolamento de constituintes ativos torne-se mais interessante,
pois ha, ainda, uma ampla gama de substancias por serem descobertas.
Contudo, E. velutina parece ser uma planta interessante do ponto de vista
farmacoldgico, pois € provavel que tenha um efeito tanto sobre a ansiedade
como sobre a dor. Este interesse aumenta ao considerarmos que o0s
tratamentos atuais para estas patologias apresentam importantes problemas.
As drogas ansioliticas comercializadas podem apresentar risco de dependéncia

e sindrome de abstinéncia (benzodiazepinicos) ou retardo para inicio do efeito
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e efetividade duvidosa (buspirona)®. Os analgésicos e antiinflamatérios, por
sua vez, podem produzir ulceracdo gastrica e intolerancia gastrintestinal,
bloqueio da agregacéo plaquetaria e reacdes de hipersensibilidade, além de
outras complicagbes quando do uso prolongado com glicocorticoides ou
analgésicos opiéides(24). Considerando estes tépicos, ha a necessidade de
investigacao e pesquisa de novas drogas que possam dirimir tais efeitos
adversos e tratar de modo efetivo e seguro estas desordens, seja com as
substancias sintéticas, com o extrato bruto ou compostos isolados da imensa

flora brasileira. Nesta linha, E. velutina € uma boa opc¢ao de estudo.
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TABELA 1: Efeitos farmacolégicos de E. velutina em modelos animais de depressao, ansiedade, memoaria, dor e inflamagao.

EXTRATO PARTE DOSES ANIMAIS VIA MODELOS RESULTADOS CONCLUSAO
(mg/kg)
RIBEIRO et Hidro- Casca  Agudo Ratos VO LTE LTE - | laténcia nas 2 Efeito ansiolitico
al., 2006 0 alcodlico do 100 machos CA maiores doses na esquiva
caule 200 NF 1 e na maior dose na
400 esquiva 2 (agudo) e nas
de 50 e 200 mg/kg na
Crénico esquiva 1 (crénico)
50 CA — néao houve alteracao
100 NF - ndo houve alteracéo
200
MARCHIORO  Aquoso Folhas Agudo Camun- vo EP EP—-n&o houve atividade Efeito
et al., 2005 300 dongos W antiinflamatoria Analgésico
@1 600  ambos os FM IW - | n° contorgdes nas 2
Sexos PQ doses
FM - | tempo de lambida
Ratos (2° fase) sensivel a
ambos os naloxona
Sexos PQ — nao houve
diferengas na laténcia
VASCON- Hidro- Casca Agudo Camun- vo LCE LCE - | %EBA e NEBF Efeito sedativo
CELOS etal., alcodlico do 200 dongos ip CA apenas na 1 dose
2004 caule 400 fémeas RR CA - | ambulacio, rearing
800 e groomings
RR — n&o houve alteracéo
DANTAS et Aquoso Folhas Agudo Camun- ip ITSP ITSP - 1 tempo de sono Efeito Amnésico
al., 2004 @ 10 dongos CA em todas as doses e
50 fémeas e El CA - | ambulagao na Efeito sedativo/
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200 machos maior dose hipnético
El — 1 laténcia na sessao

Ratos teste
fémeas e
machos
VASCON- Hidro- Casca Agudo Camun- ip W IW - | n° contorgdes nas 2 Efeito
CELOS etal., alcodlico do 200 dongos FM doses Analgésico
2003 ©® caule 400 fémeas PQ FM - | tempo de lambida

(1° e 2° fases) nao
sensivel a naloxona

PQ - 1 na laténcia aos 60
e 90 min ndo sensivel a
naloxona

Abreviagdes: LCE — labirinto em cruz elevado; NEBF — n°® de entradas no brago fechado; %EBA - % do n° de entradas nos
bracos abertos; CA — campo aberto; RR — rota rod; ITSP — tempo de sono induzido pelo pentobarbital; El — esquiva inibitoria;
LTE - labirinto em T elevado; NF — natacao forcada IW — contor¢cdes abdominais induzidas pelo acido acético; FM — formalina;
PQ - placa quente; EP — edema de pata, vo — via oral; ip — via intraperitoneal.
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Abstract

In Brazil Erythrina velutina is popularly used as tranquilizer and/or sedative,
although its effect on animal models were equivocal. Thus, the aim of the
present study was to evaluate the effect of acute and chronic (23 days)
administration of the hydroalcoholic extract of stem bark of Erythrina velutina
(50 and 100 mg/kg, po) in mice behavior submitted to elevated plus-maze,
forced swim test and spontaneous activity chamber. In the elevated plus-maze,
chronic, but not acute, treatment with E. velutina (100mg/kg) increased the
percentage of open arms entries. Chlordiazepoxide (7.5 mg/kg, po) increased
the percentage of open arms entries after acute and chronic treatments. No
effect was seen after chronic imipramine (25 mg/kg, po) treatment. No
significant difference was found in the number of closed arm entries and in the
percentage of time spent in the open arms with all these treatments. In the
forced swim test only imipramine decreased immobility time after acute and
chronic treatment. No significant effect was seen in locomotor activity after
acute or chronic treatment with all these treatments. These results suggest that
chronic administration of the hydroalcoholic extract of stem bark of Erythrina
velutina exerts anxiolytic-like effect and it would be a new line for the treatment

anxiety.

Keywords: anxiety; depression; elevated plus maze; forced swimming;

locomotor activity; mice.
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Resumo

No Brasil a Erythrina velutina € utilizada como tranquilizante e sedativa, embora os
estudos com modelos animais tem sido contraditérios. Portanto, o objetivo do
presente estudo foi de avaliar o efeito da administracdo aguda e prolongada (23
dias) do extrato hidroalcodlico das cascas do caule de Erythrina velutina (50 e 100
mg/kg, via oral) no comportamento de camundongos testados no labirinto em cruz
elevado, teste de natacdo forcada e na caixa de movimentagdo espontanea. No
labirinto em cruz elevado o tratamento prolongado, mas ndo agudo, com E. velutina
(100 mg/kg) aumentou a porcentagem de entradas nos bragos abertos. O
tratamento agudo e prolongado com clordiazepo6xido (7.5 mg/kg, via oral) aumentou
a porcentagem de entradas nos bragos abertos. A imipramina (25 mg/kg, via oral)
nao alterou este parametro. Nenhum tratamento alterou a porcentagem de tempo
gasto nos bragos abertos ou o numero de entradas nos bragos fechados. No teste
de natagao forgada apenas a imipramina (aguda e prolongada) reduziu o tempo de
imobilidade. Nenhum dos tratamentos alterou a atividade locomotora. Estes
resultados sugerem que o extrato hidroalcodlico das cascas de Erythrina velutina
apresenta um efeito tipo ansiolitico que pode ser uma nova linha de tratamento da

ansiedade.

Palavras-chave: ansiedade, atividade locomotora, camundongos, depressao,

labirinto em cruz elevado, natacao forcada,
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1. Introdugao

Embora eficazes, os tratamentos farmacoldgicos atuais da ansiedade apresentam
importantes problemas como risco de dependéncia e sindrome de abstinéncia
(benzodiazepinicos) ou retardo para inicio do efeito e efetividade duvidosa
(buspirona), havendo a necessidade de investimento e pesquisa de novas drogas
que possam tratar de modo efetivo e seguro estas desordens (ANDREATINI,
BOERNGEN-LACERDA e ZORZETTO FILHO, 2001).

Ha milhares de anos que a flora medicinal tem sido usada por populagdes de varias
partes do mundo. Muitas destas plantas sdo capazes de atuar no comportamento,
humor, pensamento e sensagdes e o entendimento de seus mecanismos de acgao,
seguranca e eficacia, € um desafio para os pesquisadores (ALMEIDA, 1999;
CARLINI, 2003). Portanto, os fitoterapicos sédo uma fonte importante para a
pesquisa de novos ansioliticos.

O género Erythrina (familia FABACEAE) apresenta mais de 100 espécies
espalhadas pelos tropicos (ONUSIC et al., 2002 e 2003). No Brasil, sdo duas as
principais espécies: Erythrina velutina Willd, originaria do nordeste e Erythrina
mulungu, nativa do sudeste (VASCONCELOQOS et al., 2004). A E. velutina, chamada
popularmente, mulungu, suiné, canivete e corticeira (LORENZI e MATOS, 2002), é
um arbusto pequeno, de caule tortuoso e flores vermelho-alaranjadas (EPAMIG,
1993). Na medicina popular, sua casca é utilizada como sudoripara, calmante e no
tratamento de verminoses. Ao fruto seco, atribui-se acdo anestésica local (LORENZI
e MATOS, 2002). Além destes usos, as plantas deste género, também parecem
apresentar atividade no SNC, uma vez que sdo consumidas popularmente como

tranquilizantes e em casos de ins6nia (ONUSIC et al., 2002; VASCONCELOS et al.,
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2004). As cascas da raiz sao utilizadas em forma de po6 (12g/dia), infusdo ou
decoccao (1-2 xicaras/dia) ou extrato fluido (1-4 mi/dia) (MARCHIORO et al., 2005).
Onusic e cols. (2002) mostraram que o tratamento agudo com extrato etandlico da
inflorescéncia de E. mulungu, em ratos, acarretam uma diminuicdo da esquiva
(laténcia para deixar o brago fechado) do labirinto em T elevado, bem como um
aumento no numero de transicdes entre os compartimentos claro/escuro e do tempo
gasto no lado claro no modelo da transi¢ao claro-escuro. Os mesmos resultados
foram encontrados na administragdo prolongada, tanto no labirinto em cruz, quanto
no modelo da transigcao claro-escuro, embora com doses mais baixas. Estes
resultados indicaram um potencial efeito ansiolitico.

QOutro estudo pré-clinico foi realizado com o extrato hidro-alcodlico das cascas da
raiz de E. mulungu e E. velutina, em camundongos (VASCONCELOQOS et al., 2004).
Nao foi observado nenhum efeito do tipo ansiolitico no labirinto em cruz e houve
uma diminuigcdo da atividade locomotora espontanea, no campo aberto, para as
duas espécies da planta. Os autores sugeriram uma ag¢ao depressora do sistema
nervoso central, porém sem alteragdo da coordenagdo motora, uma vez que nao
houve alteragdo de comportamento no teste do rota rod.

Portanto, o objetivo do presente estudo foi avaliar o efeito da administragcdo aguda e
prolongada do extrato hidro-alcodlico das cascas de E. velutina em camundongos
submetidos ao labirinto em cruz elevado (modelo de ansiedadade). Considerando
que varias drogas antidepressivas apresentam efeito ansiolitico na clinica
(ANDREATINI et al., 2001) e que o comportamento em multiplos modelos de
ansiedade e depressdo podem ser influenciados por drogas que alteram a
locomocgao, este fator também foi avaliado através da caixa de movimentacao

espontanea.
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2. Material e Método

2.1 Animais

Foram utilizados camundongos Swiss albinos (25-40g, 2-3 meses de idade),
alocados em grupos de cinco, em gaiolas de polipropileno, sob condi¢cdes
controladas de luz — ciclo claro/ escuro de 12 horas (luz ligada as 7h) e temperatura
(22 = 2 °C). Os animais tiveram livre acesso a agua e ragao, exceto 1h antes e
durante o experimento. Todos os experimentos foram realizados conforme as

normas do Colégio Brasileiro de Experimentagdo Animal (COBEA).

2.2 Obtencao do extrato

Cascas do caule secas e estabilizadas de Erythrina velutina Willd. foram coletadas
na regiao semi-arida de Petrolina, Pernambuco, Brasil e depositada no herbario da
EMBRAPA — PE, sob numero de registro 2298. Apés moagem, as cascas de E.
velutina, em total de 2,672 kg, foram processadas em aparelho de soxhlet. O
aparelho foi conectado a um condensador de bolas e a um baldo de fundo chato de
capacidade para 3 L com pérolas de vidro. A este sistema foi adicionado alcool
etilico 96 °GL até que metade do baldo fosse preenchida de liquido. Todo o sistema
foi levado ao aquecimento em manta aquecedora e deixado em refluxo por 4 horas.
O material obtido foi concentrado em evaporador rotatério (LABOROTA 4000
Heidolph®) sob presséo reduzida (50 °C) para aproximadamente um quinto do seu
volume. Este volume foi conservado em freezer por 24 horas, em frasco ambar,
visando a precipitagdo de gomas e pigmentos. Apds esse periodo o extrato foi
fitrado a vacuo, obtendo-se o extrato bruto. O residuo obtido no processo de
fitracdo foi separado e acondicionado para analises posteriores. Os ensaios

fitoquimicos das fragcdes do extrato alcodlico com E. velutina demonstraram a
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presenca de esterdides, alcaldides, flavondis e heterosideos cianogenéticos,

coincidindo com os dados da literatura para o género (VIRTUOSO 2005).

2.3 Drogas

Experimentos agudos — Extrato hidro-alcodlico liofilizado de E. velutina (5, 10, 25,
50, 100mg/kg), clordiazepoxido (7,5 mg/kg), ambos em solugdo aquosa 1% de
Tween 80), imipramina (25mg/kg), em agua destilada, foram administrados 1 hora
antes dos testes. Experimentos crénicos: Extrato hidro-alcodlico liofilizado de E.
velutina (50 e 100 mg/kg), clordiazepdxido (7,5 mg/kg), ambos em solugao aquosa
de Tween 80 a 1%, imipramina (15 mg/kg), em agua destilada, foram administrados
uma vez por dia durante 23 dias, com ultima administracdo 1hora antes dos testes.

Todos os animais foram tratados por via oral em volume constante de 10 ml/kg.

2.4 Testes comportamentais

Nos experimentos agudos cada animal foi testado uma Unica vez (animais
diferentes por modelo), enquanto que nos experimentos crénicos cada animal foi
testado uma vez em cada modelo, sendo que os experimentos foram realizados nos
3 ultimos dias de tratamento, com 24h de intervalo e na seguinte ordem: labirinto em
cruz elevado — caixa de movimentagcdo espontdnea — natacdao forgcada. Os
procedimentos empregados no presente estudo estavam de acordo com as normas

do COBEA.

2.5 Labirinto em cruz elevado

Uma hora apds a administragdo da droga ou veiculo, os animais foram colocados,

individualmente, na plataforma central de frente para um dos bragos fechados do

25



labirinto e o numero de entradas nos bragos abertos e fechados e o tempo de
permanéncia nos bracos abertos foram registrados. Considerou-se entrada nos
bracos quando o animal encontrava-se com as quatro patas dentro dos mesmos.
Posteriormente, estes dados foram convertidos em % de entradas nos bracgos
abertos e % de tempo e de entradas nos bragos abertos, dividindo o tempo gasto
nos bragos abertos pela soma do tempo gasto nos bragos abertos + fechados
(LISTER, 1987). O numero de entradas nos bragos fechados foi considerado indice
de atividade locomotora e a % de tempo nos bragos abertos, como indice de

ansiedade no labirinto em cruz.

2.6 Caixa de movimentagdo espontanea

A atividade locomotora e a memdria dos animais foi medida em uma caixa de
madeira (40 x 20 x 26 cm) equipada com sensores fotoelétricos no seu interior
(CAMARINI et al., 1995). Uma hora apés a administracédo da droga ou veiculo (vo),
os animais foram colocados, individualmente, nas caixas de movimentacdo por 5
minutos e o numero de cruzamentos pelos sensores fotoelétricos foi registrado. Ao
término deste tempo, os animais foram retirados das caixas para a gaiola. A

movimentacao foi considerada com indice de efeito sedativo/ excitatorio.

2.7 Natagéo forgcada

Uma hora apds a administracdo da droga ou veiculo, os animais foram colocados no
centro de um cilindro de vidro (5 x 12,5 cm) preenchido com 6 cm de agua a
aproximadamente 24 + 2 °C, sendo medido o tempo de imobilidade nos ultimos 4
minutos de um total 6 minutos de teste (PORSOLT, BERTIN e JALFRE, 1977,

BORSINI e MELI, 1988; SKALISZ et al.,2004). O animal foi julgado imovel quando
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parou de nadar e permaneceu flutuando com a cabeca acima do nivel da agua. A
agua foi mudada apds o teste de cada animal e estes foram secos e colocados em

ambiente aquecido.

2.8 Anélise estatistica

Os parametros do labirinto em cruz elevado, do teste de natacéo forgcada e da caixa
de movimentagcdo espontanea foram analisados por ANOVA de um fator
(tratamento) para medidas ndo pareadas seguida do teste de Duncan, quando

apropriado.

3. Resultados

3.1 Labirinto em cruz elevado

Os resultados do labirinto em cruz sdo mostrados nas figuras 1, 2 e 3. ANOVA
mostrou diferenga significativa entre os grupos apenas no parametro % de entradas
nos bragos abertos [F(3,36)=4,151, p<0,02 e F(4,42)=3,694, p<0,02, no experimento
agudo e crbnico, respectivamente]. No experimento agudo, apenas o
clordiazepdxido aumentou a % de entradas em relagdo ao veiculo, enquanto no
tratamento crénico, tanto o clordiazepdoxido quanto o extrato 100 mg/kg,
aumentaram este parametro em relagao ao veiculo (Fig. 1). A % de tempo no brago
aberto e o0 n° de entradas nos bragos fechados (Fig. 2 e 3) ndo apresentaram
diferenga significativa entre os grupos tanto no experimento agudo [F(3,36)= 1,451,
p>0,05] e F(3,36)=0,937, p>0,05] como no crénico [F(4,42)=2,149, 0,05<p<0,10 e

F(4,42)=1,568, p>0,10].

3.2 Caixa de movimentagdo espontanea
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Nao foram observadas diferengas significativas entre os grupos (Tab. 1) tanto no
experimento agudo [F(5,52)=0,179, p>0,2], como no crénico [F(4,42)=2,149,

0,05<p<0,10 e F(4,42)=1,568, p>0,10], respectivamente.

3.3 Natagéo forgada

ANOVA mostrou diferenga significativa da imipramina em relagdo ao veiculo e, no
experimento agudo [F(7,48)=4,74, p<0,001] e crbnico [F(4,40)=3,81, p<0,01]. Nao
houve diferenga estatistica de nenhuma dose do extrato em relagdo ao veiculo (Fig

4).

4. Discussao

O labirinto em cruz elevado é provavelmente o modelo animal de ansiedade mais
empregado atualmente (CAROBREZ e BERTOGLIO, 2005). O comportamento
exibido pelo animal durante o teste tem sido atribuido a aversao natural dos animais
(ratos ou camundongos) a espacgos abertos, representada pela esquiva dos bragos
abertos. Drogas ansioliticas aumentam a exploragao destas areas sem alterarem a
atividade motora dos animais (LISTER, 1987; CAROBREZ e BERTOGLIO, 2005).
Portanto, os resultados obtidos no presente estudo com o extrato hidroalcodlico das
cascas do caule de E. velutina sugerem que o tratamento cronico apresenta efeito
tipo ansiolitico, pois foi observado um aumento da % do numero de entradas nos
bragos abertos do labirinto em cruz elevado, sem alteracao da atividade motora,
similar a outras espécies de Erythrina (VASCONCELOQOS et al., 2004). Por outro lado,
o tratamento agudo, ndo apresentou efeitos ansioliticos, 0 que corrobora resultados
anteriores onde o extrato hidroalcodlico das cascas do caule nas doses de 200 e

400 mg/kg néao interferiram na atividade ansiolitica neste mesmo modelo
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(VASCONCELOS et al., 2004). O clordiazepoxido (agudo e crbnico) acarretou um
aumento da % de entradas nos bragos abertos, corroborando a sensibilidade do
modelo a drogas ansioliticas. Como descrito anteriormente, um fator de interferéncia
no comportamento dos animais no labirinto em cruz é a atividade locomotora, sendo
que um efeito tipo ansiolitico ou ansiogénico s6 é considerado na auséncia de
alteracdo da atividade locomotora. Neste sentido, os tratamentos empregados no
estudo ndo alteraram a atividade dos animais, avaliada pelo numero de entradas
nos bracos fechados do labirinto em cruz elevado e pelo numero de cruzamentos na
caixa de movimentacao espontanea.

Borsini e Meli (1988) comparam a imobilidade a um estado de desesperancga,
onde o animal ndo tem mais porque lutar/nadar (mobilidade) para escapar do
estresse. A consequente imobilidade neste modelo € diminuida pelo uso de varias
drogas antidepressivas (PORSOLT, BERTIN e JALFRE, 1977; BORSINI e MELI,
1988; MACHADO-VIEIRA, KAPCZINSKI e SOARES, 2004). Assim como o
clordiazepdxido no modelo do labirinto em cruz, a imipramina (droga antidepressiva
padrdo) reduziu o tempo de imobilidade dos animais, tanto aguda, quanto
prolongadamente. Porém, nenhuma das doses do extrato administradas aguda ou
prolongadamente apresentou alteragdo no tempo de imobilidade, sugerindo que o
extrato hidroalcodlico das cascas do caule de E. velutina ndo apresentam efeito tipo

antidepressivo no modelo da natagao forgada.

5. Concluséo
Os resultados encontrados concordam em alguns aspectos com os trabalhos ja
publicados, mas discordam em outros. Esta discordancia pode dever-se as

diferentes condigbes nas quais os experimentos foram conduzidos e também na
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metodologia para obtengao do extrato e da parte utilizada da planta. Contudo, no
conjunto, os dados sugerem um potencial efeito ansiolitico da administracdo
prolongada de E. velutina. Considerando que os tratamentos ansioliticos atuais
apresentam importantes problemas, tais como risco de dependéncia e sindrome de
abstinéncia (benzodiazepinicos) ou retardo para inicio do efeito e efetividade
duvidosa (buspirona) (ANDREATINI, BOERNGEN-LACERDA e ZORZETTO FILHO,
2001), seria interessante aprofundar a investigacdo e pesquisa sobre a planta
testando o efeito do extrato bruto ou de compostos isolados em outros modelos de
ansiedade. Além disso, o estudo de seu mecanismo de agao e quais 0s
componentes responsaveis pelos seus efeitos poderia fazer de E. velutina mais uma

opgao para tratar de modo efetivo e seguro os transtornos de ansiedade.
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FIGURA 1: Efeitos da administracdo oral aguda e prolongada (23 dias) de
clordiazepéxido (7,5 mg/kg) e do extrato de Erythrina velutina (50 e 100 mg/kg) e
prolongada de imipramina (25 mg/kg) na % do tempo de permanéncia nos bragos
abertos (%TBA) em 5 minutos de teste no labirinto em cruz elevado. Dados

apresentados como as meédias + EPM (n= 8-10/grupo).
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FIGURA 2: Efeitos da administracdo oral aguda e prolongada (23 dias) de
clordiazepdxido (7,5 mg/kg) e do extrato de Erythrina velutina (50 e 100 mg/kg) e
prolongada de imipramina (25 mg/kg) na % de entradas nos bragos abertos
(%EBA) em 5 minutos de teste no labirinto em cruz elevado. Dados apresentados
como as médias + EPM (n= 8-10/grupo). *p<0,05 quando comparado ao veiculo

ANOVA para medidas nao pareadas, seguida do teste de Duncan.
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FIGURA 3: Efeitos da administragdo oral aguda e prolongada (23 dias) de

IMOBILIDADE (S)

clordiazepéxido (7,5 mg/kg) e do extrato de Erythrina velutina (50 e 100 mg/kg) e
prolongada de imipramina (25 mg/kg) no n° de entradas nos bragos fechados
(NEBF) em 5 minutos de teste no labirinto em cruz elevado. Dados apresentados

como as médias £ EPM (n= 8-10/grupo).
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FIGURA 4: Efeitos da administragdo oral aguda e prolongada (23 dias) de

clordiazepdxido (7,5 mg/kg), imipramina (25 mg/kg) e do extrato de Erythrina
velutina (5, 10, 50 e 100 mg/kg) no tempo de imobilidade no teste da natacao
forcada, em camundongos. Dados apresentados como as médias + EPM (n=
7/grupo). *p<0,05 quando comparado ao veiculo (ANOVA para medidas n&o

pareadas, seguida do teste de Duncan).
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TABELA 1: Efeitos da administracdo oral aguda e prolongada (23 dias) de
clordiazepoxido (7,5 mg/kg), imipramina (25 mg/kg) e do extrato de Erythrina
velutina (10, 50 e 100 mg/kg) na atividade locomotora em 5 minutos na caixa de

movimentagao espontanea.

TRATAMENTO

AGUDO

CRONICO

VEICULO

CLORDIAZEPOXIDO

124,11 £ 14,46

139,70 + 20,52

101,33 + 14,22

151,70 + 21,41

IMIPRAMINA 119,80 + 17,31 123,25 + 13,14
EXTRATO 10 127,60 = 13,96 -
EXTRATO 50 124,22 + 17,85 126,10 + 15,49

EXTRATO 100

124,30 = 13,31

111,00 = 11,00

Dados representam as médias + EPM (n= 7-10). Nao foram observadas diferengas

significativas entre os tratamentos
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5. CONCLUSOES GERAIS

5.1 A administragdo prolongada, mas ndo aguda, da casca do caule de E.

velutina, apresentou efeito tipo ansiolitico sem alteracdo da atividade

locomotora.

5.2 Nao foi observado efeito tipo antidepressivo com a administragdo aguda ou

prolongada da casca do caule de E. velutina.

5.3 Estes dados corroboram os resultados obtidos por Ribeiro et al (2006) e

indicam um potencial efeito ansiolitico desta planta.
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ADENDO 1

Estes resultados ndo foram incluidos no trabalho submetido devido aos
problemas observados no grupo controle apoés o tratamento agudo (auséncia

de habituagéo)

EFEITOS DO EXTRATO HIDRO-ALCOOLICO DE Erythrina velutina NA

HABITUACAO NA CAIXA DE MOVIMENTAGAO ESPONTANEA

Os benzodiazepinicos, drogas eficazes e amplamente utilizadas como
ansioliticas, apresentam como importante efeito colateral amnésia anterégrada
(ANDREATINI et al, 2001). Nesta linha, Dantas et al. (2004) observaram que o
extrato aquoso das folhas de E. velutina (10 mg/kg) bloqueou o comportamento
de habituagdao no teste do campo aberto e a retengcdo na esquiva inibitéria,
indicando um potencial efeito prejudicial na memodria. Portanto, procuramos
avaliar o efeito do extrato hidroalcodlico de E. velutina na habituagao em caixa
de movimentacédo (PLATEL E PORSOLT, 1982), um modelo de memaria ndo

associativa.

Métodos:

Os animais e as drogas utilizadas foram as descritas acima.

A habituacdo foi avaliada pela re-exposicdo dos animais a caixa de
movimentagdo espontdnea 24 horas apdés a 12 sessdo, porém,sem
administracdo da droga (administrada apenas antes da 12 exposi¢do). A
reducao da atividade locomotora no dia seguinte foi utilizada como indicativo de
habituagcao (memoaria) (PLATEL e PORSOLT, 1982). Este modelo foi validado

em nosso laboratério (SLOMP, 2004).
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Os dados foram analisados por ANOVA de dois fatores (fator 1 — tratamento;
fator 2 — dias, medidas repetidas), seguida do teste de Duncan ou teste t de
Student para medidas repetidas, quando apropriado. Considerou-se
estatisticamente significativo p < 0,05.

Resultados

ANOVA nao demonstrou diferenca estatistica entre os grupos ou dias no
experimento agudo [Fator tratamento: F(5,52)=1,106, p>0,30; Fator dia:
F(1,52)=1,454, p>0,30; interagéo: F(5,52)=1,056, p>0,3]. No tratamento cronico
observou-se uma diferenga entre no fator dia [F(1,39)=30,16, p<0,0001] mas
nao no Fator tratamento [F(4,39)=1,497, p>0,2] ou na interagao [F(4,39)=1,036,
p>0,3]. A comparagao entre os dias em cada grupo indicou uma redugao
significativa da locomogéo em todos os grupos, exceto na dose de 50 mg/kg do

extrato (Tabela 1).

Discussao

Platel e Porsolt (1982) sugeriram que a diminuicdo da atividade
locomotora em uma segunda ocasidao (habituacdo) sugere que o animal
reconhece o ambiente, indicando que ocorreu um processo de aprendizado e
memoria. Os resultados do experimento cronico indicam um possivel prejuizo
mnémico induzido pela menor dose do extrato hidroalcodlico da casca do caule
de E.velutina (50 mg/kg), corroborando os achados de Dantas et al. (2004) com
a administragdo aguda do extrato aquoso das folhas. Entretanto, ndo se
observou tal prejuizo na dose que apresentou efeito ansiolitico no labirinto em
cruz elevado (100mg/ kg), uma vez que ocorreu uma queda na atividade

locomotora dos animais no segundo dia de teste (sem administracdo da droga),
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padrao similar ao do controle. Estes dados sugerem que o extrato nao interfere
nos processos de memoéria. E interessante notar que estes autores (DANTAS
et al., 2004) também observaram efeitos prejudiciais em dose baixa (10 mg/kg),
0 que pode indicar um efeito tipo U invertido (doses baixas e altas prejudicando
a memoria, enquanto doses intermediarias nao apresentam este efeito).
Embora isto pudesse ser um efeito desfavoravel ao emprego de E. velutina na
clinica, este efeito amnésico nao foi observado na dose em que se detectou o
efeito ansiolitico. Quadro distinto foi observado apds o tratamento agudo, em
que nao se observou habituagao em nenhum dos grupos tratados com extrato
de E. velutina, sugerindo um efeito amnésico de todas as doses. Entretanto, a
validade destes dados deve ser muito questionada, pois também ndo se
observou habituagdo no grupo controle. Estudos adicionais devem ser
conduzidos para esclarecer melhor esta questao.

A curva representativa da droga padrao (clordiazepoxido 7,5 mg/kg)
teoricamente, deveria ter menor inclinagéo (auséncia de habituagéo), devido ao
efeito amnésico dos benzodiazepinicos. E possivel que a auséncia de
habituacdo, neste caso, seja por que o clordiazepdxido, em baixas doses,
estaria atuando essencialmente como ansiolitico, ndo apresentando efeito
amnésico. Outra hipotese seria o desenvolvimento de tolerancia, ja que a droga
foi administrada cronicamente. Embora estes resultados possam indicar uma
insensibilidade do procedimento ao efeito amnésico dos benzodiazepinicos, em
nossas condi¢des, estudos anteriores com doses relativamente elevadas de
diazepam detectaram este efeito (SLOMP JR., 2004). Diante destes resultados
€ necessario repetir estes experimentos, particularmente em relagdo ao

tratamento agudo.
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TABELA 1: Efeitos da administracdo aguda e prolongada (23 dias) de
clordiazepdxido, imipramina e do extrato de EV na atividade locomotora
em 5 minutos (acumulados), na caixa de movimentagcdo espontanea.
Dados representam as médias + EPM (n= 7-10). *p< 0,01 (crbnico) para o

fator dia, ANOVA de 2 vias (tratamento X dia).

AGUDO CRONICO

TRATAMENTO DIA 1 DIA 2 DIA 1 DIA2
VEICULO 12411 £ 1446 10422 +2245 101,33+1422 73,33 +11,31"
CLORDIAZEPOXIDO 139,70 £20,52 110,90 £13,83 151,70 £2141 91,50 £ 12,71*
IMIPRAMINA 119,80 £17,31 127,90 +21,86 123,25+ 13,14 97,37 +12,18*
EXTRATO 10 127,60 £ 13,96 104,00 + 10,47
EXTRATO 50 12422 +17,85 106,22 +18,89 126,10+ 1549 98,00 + 12,71
EXTRATO 100 124,30 £13,31 146,90 +21,11 111,00+ 11,00 66,14 +12,77*
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