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Esse estudo avaliou a atividade do tipo antidepressiva do extrato aquoso 

(EA) e de duas frações semipurificadas, fração butanólica (Fbut) e fração aquosa 

(Faq) da Cecropia glazioui Sneth, conhecida popularmente como embaúba. Para 

isso foi usado o modelo experimental da natação forçada (NF) em ratos. Nossos 

dados mostram que o EA (0,125 -  1,0 g/kg v.o.) reduz de forma dose-dependente 

a imobilidade na NF, sendo este efeito potencializado após tratamento repetido (6 

dias). O mesmo perfil de atividade foi encontrado após administração da Fbut, 

porém não da Faq, sugerindo que o princípio biologicamente ativo no teste da NF 

está presente na Fbut. Também foi observado que o tratamento repetido com o 

EA e a Fbut eleva os níveis de serotonina e noradrenalina hipocampais. Nossos 

resultados indicam que o EA de C. glazioui apresenta uma atividade do tipo 

antidepressiva, sendo esta também encontrada na Fbut. Esta atividade parece 

estar relacionada às alterações nos níveis de monoaminas hipocampais induzidas 

pelo tratamento com C. glazioui, mas o mecanismo de ação responsável por essa 

atividade permanece a ser esclarecido.
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RESUMO

A embaúba {Cecropia glazioui Sneth) é usada popularmente como 

medicamento anti-hipertensivo, cardiotônico e antiasmático em vários países da 

América Latina (Pio Correa, 1984; Simões, 1996; Di Stasi e col., 1989; Matos, 

1991). Estudos realizados com a Cecropia glazioui Sneth mostraram que ela 

apresenta efeitos cardiovasculares e ação anti-hipertensiva (Nicolau e col., 1988; 

Borges, 1990; Cysneiros, 1996; Lapa e col., 1999). Em ratos, nossos estudos 

prévios mostraram que o extrato aquoso (EA) de C. glazioui aumentou a latência 

para imobilidade no teste da natação forçada (NF), assim como promoveu um 

aumento de serotonina (5-HT) e noradrenalina (NA) no hipocampo de ratos após 

tratamento repetido por 5 dias (Lapa e col., 1999), sugerindo um efeito do tipo 

antidepressivo (Sunal e col., 1994).

O presente estudo investigou a atividade do tipo antidepressiva do EA e de 

duas frações semipurificadas, fração butanólica (Fbut) e fração aquosa (Faq) de 

C. glazioui Sneth, utilizando o teste da NF proposto por Porsolt e colaboradores, 

em 1977, e também verificou possíveis alterações nos níveis de 5-HT e NA 

hipocampais.

Ratos fêmeas foram tratados repetidamente com o EA de C. glazioui (0,25;

0,5; 1,0 g/kg v.o. b id ) sendo submetidos ao teste da NF no 2 ° ,6 ° e 21 ° dia ou 

após 90 dias de tratamento. No 21° dia, antes da NF, a atividade locomotora dos 

animais foi avaliada no campo aberto. O tratamento com o EA reduziu o tempo de 

imobilidade dos animais no teste da NF. No 2° dia foi constatada uma tendência à 

redução deste tempo, sendo esta redução evidente após 6 dias ou 21 dias. Os
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animais que receberam oralmente o EA por 90 dias também apresentaram uma 

diminuição do tempo de imobilidade, característica de drogas antidepressivas. Não 

se observou alteração na atividade locomotora dos animais, reforçando a hipótese 

de uma atividade específica antidepressiva da C. glazioui.

Para a construção de curvas dose-resposta do EA (0,125; 0,25; 0,5;

1,0 g/kg) e avaliação dos efeitos das frações Fbut e Faq (25; 50; 100; 200 mg/kg), 

foi adotado o esquema de tratamento clássico proposto por Porsolt e col. em 1977 

para NF. O EA reduziu de forma dose-dependente o tempo de imobilidade na NF, 

sendo o mesmo perfil encontrado após tratamento com a Fbut numa relação de 

potência aproximada de 5/1, ao passo que a Faq não apresentou efeito algum no 

teste da NF.

Para dosagem de monoaminas hipocampais, ratos fêmeas foram tratados 

com o EA (0,5 g/kg v.o. bid) por 2, 6, 21 ou 90 dias e com Fbut (50 mg/kg v.o. bid) 

ou Faq (100 mg/kg v.o. bid) por 6 dias, sendo então, retirado o hipocampo e 

dosadas a NA, a 5-HT e seus metabólitos por cromatografia líquida de alta 

eficiência (CLAE). Após 2, 6 ou 21 dias de tratamento com o EA foi observada 

uma elevação dos níveis de NA hipocampais, não sendo este aumento 

estatisticamente significativo após 90 dias. Os níveis de 5-HT apresentaram-se 

aumentados após 6 ou 21 dias de tratamento, não apresentando alterações 

significativas após 2 ou 90 dias. Não foram detectadas modificações dos 

metabólitos no hipocampo dos animais tratados nos diferentes períodos de tempo.

Após o tratamento por 6 dias com a Fbut também foi observado um 

aumento de 5-HT e de NA hipocampais, o que reforça a idéia de uma relação 

causai entre as alterações bioquímicas descritas e a redução da imobilidade
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observada no teste da NF, visto que após 6 dias de tratamento a Fbut foi efetiva 

neste teste e a Faq não promoveu alterações bioquímicas ou comportamentais 

nos animais tratados.

Nossos resultados sugerem que a C. glazioui apresenta uma atividade do 

tipo antidepressiva. Este efeito é dependente da dose e é potencializado após 

tratamento repetido. Nossas observações indicam que esta atividade está 

provavelmente relacionada aos aumentos de NA e 5-HT hipocampais produzidos 

pelo tratamento oral com o EA e a Fbut de C. glazioui, cujo mecanismo de ação 

deve ser melhor investigado em estudos futuros.
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ABSTRACT

Cecropia glazioui Sneth popularly named embaúba, has been widely used 

in most Latin America countries as antihipertensive, cardiotonic and antiasthmatic 

medicine (Pio Correa, 1984; Simões,1996; Di Stasi et a/.,1989; Matos,1991). Its 

cardiovascular effects has been well investigated and its anthipertensive / 

hipotensive action scientifically estabilished (Nicolau et a/., 1988; Borges, 1992; 

Cysneiros, 1996; Lapa et a i, 1999). Our previous studies showed a reduction on 

the latency for immobility in the forced swimming test (FST) and an increase in the 

leveis of serotonin (5-HT) and noradrenaline (NA) after oral repetitive 

administration of its aqueuos extract (AE) in rats, suggesting an antidepressant-like 

effect for this plant.

This study was aimed to investigate the antidepressant-like activity of the 

AE and two semipurified fractions, a butanolic (Fbut) and an aqueous fraction 

(Faq) from C. glazioui, as well as changes in the 5-HT and NA leveis at the 

hippocampus.

Female rats were repeatediy treated with AE of C. glazioui (0.25; 0.5 and

1.0 g/kg p.o. bid) and tested in the 2"'‘, 6*̂ , 21®‘ and 90̂ '’ day of treatment in the 

FST (Porsolt et al, 1977). In the 21®* day, before the FST, the locomotor activity 

was evaluated in the open field test. The treatment with the AE reduced the 

immobility time of the animais in the FST. After 2 days, we could only observe a 

trend to reduce this parameter, but this effect was statistically significant after 6, 21 

or 90 days. There was no change on the motor activity of the animais, suggesting a 

specific antidepressant effect of C. glazioui.
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To investigate the actions of the Fbut and Faq (25, 50, 100 and 200 mg/kg) 

and build a dose-response curve with the AE (0.125; 0.25; 0.5 and 1.0 g/kg), we 

used the classical schedule of treatment proposed by Porsolt et alli in 1977 for the 

FST. The treatment with AE reduced the immobility time of animais in a dose- 

related way, the same profile of activity occurring with the treatment with Fbut at a 

approximately ratio potency of 5/1. The Faq did not promote any effect on the FST.

To verify the hippocampal monoamines leveis we treated orally rats for 2, 6, 

21 and 90 days with AE (0.5 g/kg) and for 6 days with Fbut (50 mg/kg) or Faq (100 

mg/kg). At the end of the treatments, the hippoccampus was cirurgically removed 

and the NA and 5-HT leveis, as well as its metabolites, were measured by high 

pressure liquid cromatography method (HPLC). After 2, 6 or 21 days of repetead 

oral administration, an increase in the leveis of NA could be assessed, but this 

increase was not observed after 90 days of oral treatment with AE. The 5-HT leveis 

showed an increase after 6 and 21 days, but not after 2 or 90 days of treatment. 

No changes in the hippocampal leveis of monoamines metabolites were not 

observed after any treatment.

Fbut increased the NA and 5-HT leveis after 6 days of treatment, suggesting 

a relationship between the behavioral change observed in the FST and the 

biochemical alterations detected at the hippocampus leveis, since after 6 days of 

treatment the Fbut reduce the immobility time whereas the Faq (100 mg/kg) did not 

produce any behavioral or biochemical effect.

Our results suggest an antidepressant-like effect of the AE and Fbut of C. 

glazioui Sneth, dose-related and potentiated by repeated treatment. There are 

experimental evidence of a causai relationship of this effect with the increase of the
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hippocampal leveis of 5-HT and NA, but the underlying mechanism of action 

remains to be elucidated.
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INTRODUÇÃO

Depressão

A depressão, em suas diversas manifestações, afeta, pelo menos, 5% da 

população adulta mundial (Klerman & Weissman, 1989), sendo sua incidência de 

2 a 3 vezes maior nas mulheres (Broadhead e col., 1990; Andrew, 1999). 

Estatisticamente calcula-se que 25 a 30% dos casos de suicídio têm como causa 

a depressão (Klerman, 1987). Economicamente foi constatado que o número de 

dias de trabalho perdidos em pessoas com depressão é 5 vezes maior que por 

outras causas (Broadhead e col., 1990) e calcula-se que, em determinado 

momento, 13 a 20% da população adulta apresenta algum sintoma depressivo 

sendo que 2 a 3 % se encontra hospitalizada com as atividades diárias seriamente 

prejudicadas por doenças de origem afetiva (Guimarães, 1996). Apesar destes 

dados estima-se que 70% dos casos de depressão não são tratados nos Estados 

Unidos (Andrew, 1999). O mesmo quadro deve estar presente em outros países 

industrializados.

Diversas variáveis, interferem na classificação e caracterização dos 

transtornos depressivos. Segundo o Manual de Diagnóstico para Doenças 

Psiquiátricas da Associação de Psiquiatria Americana em sua 4“ edição, 

{Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders - DSM-IV), os transtornos 

depressivos estão classificados em uma categoria maior, englobando todos 

transtornos de humor, como representados na tabela 1.
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Tabela 1 - Critérios do DSM-IV para classificação dos transtornos de humor

Transtornos bipolares

• Transtorno bipolar tipo I 

Curso

Maníaco, depressivo, misto 

Apresentação 

Sem sintomas psicóticos 

Com sintomas psicóticos 

Congruentes com o humor 

Incongruentes com o humor

• Transtorno bipolar tipo II

• Ciclotimia

• Transtorno bipolar não especificado 

Transtornos depressivos

• Depressão maior 

Curso

Episódio único ou recorrente

Apresentação

Sem sintomas psicóticos

Com sintomas psicóticos

Congruentes com o humor

Incongruentes com o humor

Dlstimia

Transtorno depressivo não especificado

Transtorno do humor associado a uma condição médica

Transtorno do humor induzido por drogas
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Teoria monoaminérqica da depressão

A principal teoria bioquímica formulada acerca da base biológica da 

depressão é a teoria monoaminérgica (Schildkraut, 1965). Essa teoria propõe que 

a depressão como conseqüência de um déficit funcional de aminas biogênicas em 

certas regiões cerebrais. Inicialmente, essa hipótese foi formulada em termos de 

noradrenalina, sendo posteriormente estendida a alterações ocorridas também 

nos níveis de serotonina. Por muitos anos esta teoria foi aceita, sendo 

fundamentada nas alterações neuroquímicas ocorridas no cérebro após o 

tratamento com antidepressivos, ou seja, um aumento da disponibilidade sináptica 

de monoaminas. No entanto, estudos específicos realizados em humanos, 

tentando relacionar a depressão à deficiência de mononoaminas cerebrais, não 

não tiveram sucesso. Além disso, foi observado que drogas, como a anfetamina, 

que aumentam as transmissões noradrenérgica e dopaminérgica não apresentam 

atividade antidepressiva. Outro detalhe importante relaciona-se ao fato dos efeitos 

dos antidepressivos nos processos de recaptação e metabolização se 

manifestarem de forma aguda, sendo que os efeitos terapêuticos se manifestam 

de forma crônica.'Estas evidências levaram a uma reformulação da teoria, onde se 

sugere que as alterações nas funções monoaminérgicas ocorreriam na pós- 

sinapse e estariam principalmente relacionadas a receptores, explicando desta 

forma a manifestação tardia dos efeitos terapêuticos dos antidepressivos (Stahl, 

1996). Entretanto, estudos sugerindo atividade antidepressiva de drogas que não 

interagem diretamente com os sistemas noradrenérgico e/ou serotonérgico como, 

por exemplo, antagonistas dos receptores glutamatérgicos do tipo NMDA, 

levantam algumas dúvidas em relação a esta teoria (Skoinick, 1999). De qualquer

Fábio Fagundes da Rocha___________________________________ Introdução



forma, até hoje não se conseguiu estabelecer um mecanismo comum de ação 

para todos os antidepressivos. É provável que a depressão possa ter diferentes

substratos biológicos, o que explicaria a falta de resposta de alguns pacientes a
f

determinados grupos de drogas. Uma revisão atual sugere como mecanismo de 

ação comum para os antidepressivos a expressão de certas citocinas, como o 

fator neurotrófico derivado do cérebro, após o tratamento crônico, sendo que a 

depressão estaria relacionada a uma hipofunção deste sistema, e não 

propriamente nos sistemas noradrenérgico e/ou serotonérgico (Altar, 1999).

Tratamento farmacolóqico da depressão

No tratamento dos transtornos de origem afetiva, existem diversos grupos 

de fármacos com eficácia clinica comprovada e estes estão representados na 

tabela 2. Apesar de apresentarem mecanismos de ação primário diferentes, tem 

sido observado uma íntima relação destes fármacos com os sistemas 

noradrenérgico e serotonérgico e alterações dos mesmos em diversas áreas do 

cérebro relacionadas ao comportamento emocional e á memória, dentre elas o 

hipocampo (Mongeau e col., 1997; Nemeroff, 1998; Alvarez e col., 1999). Em 

geral, as drogas não diferem entre si na eficácia e os efeitos terapêuticos se 

manifestam de forma retardada, dentro de 2 a 4 semanas, sendo esta a principal 

dificuldade para a adesão ao tratamento, visto que os efeitos colaterais se 

manifestam agudamente. Desta forma, se faz necessária a busca por 

medicamentos de ação mais rápida e/ou maior aceitação junto á população.

Com a corrente naturalista dos anos 90 e a comprovação dos efeitos 

terapêuticos de plantas como o Hypericum perforatum no tratamento da
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depressão (Bombardelli, 1995), novas perspectivas terapêuticas se abriram, sendo 

a principal vantagem dos produtos derivados de plantas sobre os sintéticos, sua 

aceitação pelos pacientes, facilitando assim a adesão ao tratamento e dando a 

esses produtos competitividade no mercado farmacêutico.
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Tabela 2 -  Classificação dos principais grupos de antidepressivos

CLASSIFICAÇAO DROGAS
Agentes inibidores da enzima 
monoaminoxidase (IMAOs)

Não seletivos e irreversíveis:
Fenelzina, tranilcipromina, iproniazida, 

isocarboxazida 
Seletivos e irreversíveis:
Clorgilina (MAO-A)
Seletivos e reversíveis:
Moclobemida, toloxatona, befloxatona, 
brofaromina

Antidepressivos tricíclicos (TCAs) Aminas terciárias:
Clomipramina, imipramina, amitriptilina, 
doxepina, trimipramina

Aminas secundárias:
Nortriptilina, protriptilina, desipramina

Antidepressivos tetracíclicos Aminas secundárias: 
Amoxapina, maprotilina

Inibidores seletivos da recaptação 
de serotonina (ISRSs)

Fluoxetina, sertralina, paroxetina, 
fluvoxamina, citalopram

Inibidor da recaptação de 
noradrenalina e dopamina

Bupropiona

Inibidores da recaptação de 
serotonina e noradrenalina

Venlafaxina, duloxepina

Inibidores seletivos da recaptação 
de noradrenalina

Milnacipram

Inibidores da recaptação de 5-HT 
e antagonistas dos receptores 
5-HT2 (fenilpiperazinas)

Trazodona, nefazodona

Antagonistas dos receptores a2 - 
adrenérgicos

Mianserina, mirtazepina

Drogas atuando em segundos- 
-mensageiros

Rolipram

Agonistas dos receptores 5-HTia Buspirona, gepirona, tandospirona ,
8-hidroxi-2-(di-n-propilamino)tetralina
(8-OHDPAT)



Plantas medicinais -  uso e validação

A utilização de produtos naturais como “ferramentas terapêuticas” parece 

estar relacionada diretamente ao próprio desenvolvimento da espécie humana. 

Antigamente o aprendizado era baseado no instinto, na observação, sendo a 

seleção de “medicamentos” realizada por triagem e as informações sobre o poder 

“curativo” de certos preparados vegetais passados de pai para filho, através das 

gerações.

Na China, aproximadamente 3000 A. C., relata-se o uso da Cannabis 

sativa, com finalidades terapêuticas (Wineck, 1977), em relatos de origem 

babilônica datados de 2600 A.C., também observa-se a utilização de certos 

preparados de plantas como o Cedrus sp e a Papaver somniferum com objetivos 

terapêuticos. A partir do século XIX, com o isolamento dos alcalóides 

responsáveis pela maioria dos efeitos conhecidos das plantas medicinais usadas 

na época, ocorreu um grande avanço no campo da farmacologia, gerando uma 

grande busca por medicamentos extraídos de plantas, estando entre eles 

medicamentos originários de plantas nativas brasileiras, como a pilocarpina e o 

curare (Bender, 1998).

Na década de 50 (pós-guerra), a indústria farmacêutica foi substituindo os 

compostos vegetais e orgânicos por medicamentos sintéticos. A partir da década 

de 70, com o rápido desenvolvimento da biotecnologia e da biologia molecular, o 

trabalho da indústria farmacêutica em desenvolver medicamentos a partir de 

extratos de plantas sofreu profunda redução, em virtude da tentativa de se 

produzir medicamentos baseados unicamente nos mecanismos moleculares de 

certas patologias e pela maior facilidade de controle de qualidade de produtos
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sintéticos puros, em relação à complexidade das plantas. Este processo vem 

sendo revertido nos últimos anos pela indústria farmacêutica, no qual muitas têm 

buscado novas substâncias utilizando plantas como protótipo para o 

desenvolvimento de novas drogas, pois acredita-se que a possibilidade de 

encontrar medicamentos inovadores é maior a partir de plantas medicinais, já que 

grande porcentagem de medicamentos em uso são originários de plantas 

(Ferreira, 1998).

Na medicina popular observa-se o emprego de extratos de plantas com 

objetivos terapêuticos, embora não haja uma comprovação científica de sua 

eficácia e segurança para uso na espécie humana. Desta forma, torna-se 

necessário um estudo mais aprofundado destes produtos, onde junto à validação 

de sua eficácia como medicamento ético, seja estabelecida sua segurança, além 

da avaliação de qualidade do produto e de sua produção (Lapa e col., 1997).

A validação de uma planta medicinal compreende todos os procedimentos 

necessários para a demonstração cabal de sua efetividade como medicamento e 

de que seu índice terapêutico é compatível com o uso humano, incluindo aqui os 

testes pré-clínicos e clínicos com a planta (Ribeiro do Valle, 1978).

Atualmente, um estudo de plantas medicinais no Brasil desde o seu início 

até a geração de um produto comercial final gira em torno de 10 anos, sendo que 

os principais problemas encontrados são aqueles relacionados ao controle de 

qualidade do produto final, dentre os quais se destacam a variabilidade do 

material botânico, a presença de muitos constituintes, ativos ou inativos, além da 

dificuldade de identificação dos componentes ativos. Por outro lado, existem 

razões que fazem necessário um processo de validação de plantas medicinais,
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razões estas de origem social (retorno da informação para a população), razões 

terapêuticas (busca de medicamentos com um novo espectro terapêutico ou um 

mecanismo de ação inovador), razões éticas (verificação da eficácia e da 

toxicidade de produtos utilizados na medicina popular) e razões empresariais 

(desenvolvimento de produtos inovadores, seja simplesmente pela utilização do 

material vegetal ou com o desenvolvimento de novos medicamentos sintéticos) 

(Lapa e col., 1997).

Em 1993, estimava-se que das 250.000 espécies de plantas no mundo, 

menos de 10% tinham sido exaustivamente estudadas objetivando a descoberta 

de alguma propriedade terapêutica (Scientific American, apud. Ferreira, 1998), 

segundo outras estimativas o número de plantas investigadas é muito menor, 

sendo inferior a 0,5 % (Ferreira, 1998). Mendelsohn e Balick (1995), visando 

estimar o valor de fármacos ainda não descobertos nas florestas tropicais, 

calcularam em 375 o número potencial de drogas existentes nestas florestas 

sendo que apenas 47, dentre elas a vincristina, a vinblastina, o curare, o quinino, a 

codeína e a pilocarpina, já teriam sido descobertas. Observa-se ainda que grande 

parte dos medicamentos que estão no mercado atualmente originam-se de 

produtos naturais, especialmente de plantas. Nos EUA entre as vinte drogas mais 

vendidas em 88, apenas sete não derivavam diretamente de produtos naturais, 

sendo que ainda assim as plantas participaram em algum momento da história 

farmacológica destas drogas (Ferreira, 1998).

O Brasil encontra-se entre os dez maiores consumidores de medicamentos 

do mundo. Só em 1991, 20,8 % dos medicamentos vendidos no Brasil foram 

destinados ao tratamento de doenças relativas ao sistema nervoso central
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(IMS/PMB, 1991). No ano de 1990, nos EUA este número chegou a 21,7 %, 

abrangendo desta forma as drogas com atividade antidepressiva (PMA Statistical 

Fact Book, 1990). Particularmente, em relação à participação das drogas 

antidepressivas no mercado farmacêutico, sabe-se que em 1994, na Alemanha, 

66 milhões das doses prescritas de Hypericum perforatum (erva-de-São João) 

foram para uso como antidepressivo (De Smet & Nolen, 1996).

Cecropia alazioui Sneth - aspectos gerais e farmacologia

A Cecropia glazioui Sneth (figura 1) e outras 50 espécies do mesmo 

gênero, popularmente conhecidas como embaúbas, imbaúbas, ambaíba, 

ambaúba, umbaúba, árvore-de-preguiça, distribuem-se particularmente na hiléia e 

regiões tropicais, penetrando mais raramente nas zonas secas do Nordeste e nos 

estados do Centro e Sul do Brasil. São plantas típicas das formações higrófilas 

(que vegetam em locais úmidos e se caracterizam por grandes folhas delgadas, 

moles e terminadas em ponta afilada), em matas úmidas ou em matas ciliares, 

mas nunca em formações abertas de caatinga ou cerrados. As plantas deste 

gênero são todas árvores que podem variar entre 8 a 25 metros de altura, mais ou 

menos. Todas as espécies têm caule e ramos fistulosos. Suas cavidades não são 

contínuas, mas septadas, e estão, na grande maioria das espécies, ocupadas por 

formigas extremamente agressivas. Os corpúsculos de Müller são macios e muito 

nutritivos, nascendo em cima dos nós e servindo como alimento para as formigas. 

As folhas são ásperas e utilizadas como lixas para polir madeira. A casca é 

utilizada no curtume e fornece boa fibra para estopa, sendo utilizada para calafetar 

e para fabricar cordas. O tronco é usado na construção de jangadas e flutuadores.
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A madeira é utilizada para a obtenção de celulose. O fruto comestível pode ser a 

razão para a árvore ser freqüentada pelo bicho-preguiça {Bradypus sp e 

Choleopus sp), segundo Pio Correa (1984).

A C. glazioui é utilizada na medicina popular como hipotensora, 

cardiotônica, diurética, anti-diabética, no tratamento da asma e da bronquite (Pio 

Correa, 1984; Simões, 1986; Di Stasi e col., 1989; Matos, 1991). Relatos 

populares atribuem a hipoatividade do bicho-preguiça ao fato de se alimentar com 

os brotos e folhas novas de C. glazioui.

Figura 1- Cecropia glazioui Sneth (plantação controlada do CPQBA -  UNICAMP 

Campinas, São Paulo).
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Os efeitos da C. glazioui na pressão arterial foram bem estudados e sua 

atividade hipotensora comprovada cientificamente (Nicolau e col., 1988; Borges, 

1992; Cysneiros, 1996; Lapa e col., 1999). A administração repetida (3 semanas) 

do extrato aquoso (EA) por via oral causa redução reversível de 20 mmHg na 

pressão sistólica de ratos, medida por método não invasivo, mostrando não haver 

diferença no efeito máximo entre as doses, porém uma diferença temporal para 

obtenção deste efeito (Lapa e col., 1999). Este efeito hipotensor foi atribuído à 

presença de compostos com atividade bloqueadora de canais de cálcio 

dependentes de voltagem, que após purificação foi mantida na fração butanólica 

(Fbut) e, após fracionamento desta em quatro frações, na F4 (Cysneiros, 1996; 

Lapa e col., 1999). Também foi demonstrada uma atividade hipotensora após 

tratamento com C. obtusifolia (Salas e col., 1987a,b) e C. adenopus , sendo que 

na última esta atividade também foi atribuída a um composto com atividade 

bloqueadora de canais de cálcio (Borges e col., 1994).

Além da atividade hipotensora e da interação com canais de cálcio 

dependentes de voltagem, outros efeitos e interações com receptores foram 

descritos em diferentes testes com C. glazioui. Em 1988, Nicolau e colaboradores 

sugeriram uma ação das frações acetato de etila (Fae) e clorofórmica (Fc) de C. 

glazioui nos sistemas noradrenérgico e serotonérgico, sendo que a Fc inibiu a 

curva dose-resposta á noradrenalina (NA) no canal deferente de rato e 

antagonizou de forma irreversível as respostas à NA e serotonina (5-HT) na artéria 

e veia femoral cão. A Fae antagonizou aparentemente as respostas à NA e 5-HT 

na artéria e veia femoral de cão. Foi também observada uma ação agonista da 

Fbut em receptores p-adrenérgicos, potencializando as contrações em átrio
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esquerdo de rato (0,3 a 1,0 mg/mL), efeito este inibido por propranolol (Vg/mL) 

(Cysneiros e col., 1996) e uma atividade antagonista de natureza não competitiva 

em relação a receptores ai adrenérgicos (Lapa e col., 1999). Também foi 

constatada uma atividade inibidora da enzima conversora de angiotensina após 

tratamento repetido com o EA (Evans e col., 1999). Cysneiros e colaboradores 

(1997) descreveram uma atividade anti-secretora para C. glazioui e sugeriram 

que este efeito poderia ser atribuído a inibição competitiva da enzima H+,K+ 

ATPase por flavonóides presentes no extrato. Em testes toxicológicos não foram 

observadas, após 30 dias de tratamento com o EA de C. glazioui, interferências 

com a fertilidade e a capacidade reprodutora de ratas (Tabata e col., 1992). Outro 

estudo mostrou baixa toxicidade, por via intraperitoneal, do extrato bruto de brotos 

e folhas de C. glazioui, sendo a DL50 de 477 e 800 mg/kg, respectivamente 

(Nicolau e col, 1988).

Apesar dos poucos estudos avaliando os possíveis efeitos da C. glazioui no 

sistema nervoso central (SNC), foi relatado que os animais submetidos a 

tratamento repetido com seu EA, se tornavam mais dóceis ao manuseio (Dr. A. J. 

Lapa, comunicação pessoal). Em testes preliminares específicos de avaliação dos 

efeitos da C. glazioui no SNC, observou-se que ratos normotensos e hipertensos, 

após tratamento por 15 dias com EA, mostraram uma redução no tempo de 

latência para imobilidade no teste da natação forçada (NF) (o que seria indicativo 

de uma atividade do tipo antidepressiva) e um aumento na porcentagem de 

entradas nos braços abertos sobre o total de entradas no teste do labirinto em 

cruz elevado (indicando uma atividade_do— tipo^ansiolítica). não tendo sido
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observadas alterações no teste do rota rod, na tennperatura basal e no teste de 

catalepsia (Lapa e col.,1999).

Química da C. alazioui

Diversos compostos foram isolados do gênero Cecropia, porém a nenhum 

destes têm sido atribuídas quaisquer das propriedades farmacológicas descritas 

no gênero:

• da C. g/az/ou/foram isolados a isovitexina (Delia Monache e col.,1988) e 

a hexametiltetramina (Torres e col., 1991).

• da C. adenopus, 1-docosanol,1-hexacosanol,1-tetracosanol, ácido 

araquídico, ácido behenico, ácido cerótico, ácido esteárico, ácido henecosanóico, 

ácido lignocérico, ácido margárico, ácido nonadecanóico, ácido octocosanóico, 

ácido pentacosanlco, ácido tricosanóico (Neidien & Kock, 1980a), ácido glutâmico, 

arginina, asparagina, p-amirina, p-sitosterol, fenilanina, frutose, galactose, glicina, 

glicose, isoleucina, prolina, serina e stigmast-4-en3-ona, aminoácido alanina, ácido 

aspártico,valina, alfa-amirina (Neidien & Kock, 1980b) e mucilagem (Ribeiro & 

Mors, 1950).

• da C. catharinensis, ácido clorogênico, escopoletina (Kerber & 

Schenkel, 1984) e escopolina (Kerber e col., 1990).

• da C. peltata, o (8-metil-8-azabiciclo(1.2.3) octano (Viliar e col., 1988), 

D-glucan (Marshal & Rickson, 1972), ácido ursólico, esteróides, flavonóides (Prista 

& Alves, 1960), glicogênio (Rickson, 1971), ácido hambáico, glicose (Valeri &
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Narváez, 1951), glicosídeos (King & Haddock, 1954), saponina tóxica similar a 

ambaína (Fonseca, 1935) etaninos (Mell, 1928; Prista & Alves, 1960).

Além disso, vários autores relatam a ausência de alcalóides no extrato das 

folhas e do caule (Fonseca, 1935; Valeri & Narváez, 1951; King & Haddock, 1959; 

Viliar 0 col., 1988). Não existe, porém, como escrito anteriormente, uma correlação 

direta entre as atividades farmacológicas descritas para o gênero e a presença 

dessas substâncias químicas.

A falta de estudos aprofundados sobre os efeitos da C. glazioui no SNC e a 

busca por novos produtos com finalidade terapêutica derivados de plantas 

justificam a realização deste trabalho.
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OBJETIVOS

• Avaliar a atividade do tipo antidepressiva do EA e de duas frações 

semipurificadas, butanólica e aquosa (Fbut e Faq, respectivamente) de 

Cecropia glazioui, usando o nnodelo da NF em ratos.

• Avaliar as possíveis alterações monoaminérgicas no hipocampo de animais 

tratados com C. glazioui que possam estar correlacionadas a seus efeitos 

comportamentais.
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MATERIAL E MÉTODOS

Animais

Foram utilizados 289 ratos Wistar fêmeas, pesando entre 200 e 250 g, 

provenientes do Biotério Central da Universidade Federal de Santa Catarina e 

mantidos no Biotério Setorial da Coordenadoria Especial de Farmacologia. Uma 

semana antes dos experimentos os animais foram alojados no biotério do 

Laboratório de Neurofarmacologia para ambientação. Os animais tiveram livre 

acesso à água e comida, exceto durante a realização dos experimentos. A 

temperatura ambiente, 23 ± 2 °C, e o ciclo de luz claro/escuro (luz das 7:00 às 

19:00 h) foram controlados automaticamente. Os grupos controle e experimentais 

foram escolhidos de forma aleatória. Cada animal foi utilizado somente uma vez, 

exceto quando submetidos a tratamento repetido por 21 dias.

Na dosagem de monoaminas hipocampais e no tratamento repetido por 90 

dias foram usados animais provenientes do Biotério Setorial do Instituto de 

Farmacologia (INFAR) da Escola Paulista de Medicina (EPM), Universidade 

Federal de São Paulo (UNIFESP).

Drogas, sais e solventes

• Cloridrato de imipramina (Sigma Chemical Co., Saint Louis, U.S.A.).

• Na2HP04 (Quimibrás Indústrias Químicas S.A., Rio de Janeiro, Brasil).

• Ácido cítrico (Nuclear, Diadema, Brasil).

• Metanol (Merck, AG, Darmstadt, Alemanha).

• EDTA (Sigma Chemical Co., Saint Louis, U.S.A.).

• Ácido heptanosulfonico (Fluka Chemicals, São Paulo, Brasil).
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• Nb2S205 (LABSYNTH Produtos para Laboratórios LTDA., Diadema, Brasil).

• HCI (Merck, AG, Darmstadt, Alemanha).

•  HCIO4 (Merck, AG, Darmstadt, Alemanha).

• DHBA (Sigma Chemical Co., Saint Louis, U.S.A.).

IVIateriaí botânico

A Cecropia glazioui Sneth (figura 1) foi fornecida pelo Prof. Dr. Antonio 

José Lapa (EPM / UNIFESP) de material obtido de culturas controladas do banco 

de germoplasma do Centro de Pesquisas Químicas, Biológicas e Agronômicas 

(CPQBA) da Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP), em Campinas, SP, 

sob a supervisão dos Drs. Pedro Mellilo Magalhães e Dr. Ileo Montanari. As folhas 

foram secas à temperatura ambiente e enviadas ao Setor de Produtos Naturais 

(SPN), Instituto de Farmacologia INFAR), da Escola Paulista de Medicina (EPM) / 

Universidade Federal de São Paulo (UNIFESP), aonde os extratos foram 

preparados.

Extração e purificacão

O EA foi preparado como descrito pela medicina popular: 0 pó das folhas 

secas foi colocado em água quente (2,5%, 72 ” C) por 30 min, obtendo-se um 

extrato com rendimento aproximado de 10% em relação ao peso seco. O EA foi 

concentrado à vácuo em rotavapor e liofilizado. As frações semipurificadas, foram 

obtidas pela Dra. Roberta Monterazzo Cysneiros (SPN -  EPM / UNIFESP). O pó 

obtido das folhas da planta (100 g) foi extraído exaustivamente com diclorometano 

em Soxiet. Do resíduo foi obtido o EA com 1 litro de água destilada a 72° C. A 

mistura foi mantida a 72° C por 50 min e a seguir filtrada e concentrada em
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rotavapor a 1/5 do volume. O EA foi particionado com n-Butanol (200 mL), 

resultando numa Fbut e numa fração aquosa Faq que foram concentradas em 

rotavapor e liofilizadas.

Figura 2: Procedimento utilizado para a obtenção das frações 

semipurificadas Faq e Fbut.
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Testes farmacolóqicos 

Tratamentos

O EA, a Fbut e a Faq foram solubilizados em água de torneira, mantendo 

sempre o volume de administração constante de 1 mL para cada 200 g de animal. 

No tratamento foi utilizada a via oral (v.o.), por administração intragástrica, 

fazendo uso de cânulas de aço inoxidável. Em todos os experimentos a última 

administração se deu 1h e 30 min antes dos testes. O mesmo procedimento foi 

adotado para os animais controle, porém estes receberam somente água de 

torneira em volume constante de 1 mL / 200 g de animal.

A imipramina, droga padrão antidepressiva, foi solubilizada em solução 

salina (NaCI 0,9%) e administrada por via intraperitoneal (i.p.) na dose de 15 

mg/kg e volume de 0,01 mL/kg. Os grupos controles receberam apenas NaCI 0,9 

% no mesmo volume pela mesma via.

Natação forçada (NF)

Na avaliação da atividade do tipo antidepressiva, foi utilizado o teste da NF 

proposto por Porsolt e colaboradores em 1977. Este teste baseia-se na 

observação de que ratos forçados a nadar em ambiente restrito, sem possibilidade 

de fuga, adotam um comportamento característico, onde ocorre um período de 

alta atividade inicial seguido de um tempo de imobilidade relativamente constante, 

sendo esta imobilidade relacionada a um estado de “desistência” ("behavioral 

despair"), correlacionado à síndrome depressiva humana. Drogas antidepressivas 

diminuem este tempo de imobilidade, constituindo este método um bom 

procedimento de "screening" para novas drogas antidepressivas (Porsolt e col.,
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1977; Kitada e col., 1981; Willner,1984; Barres & Leite, 1985). O teste foi realizado 

em um cilindro de PVC de 40 cm de altura e 20 cm de diâmetro contendo 25 cm 

de água, mantida a uma temperatura constante de 23 ± 2 °C. Foi marcado o 

tempo de imobilidade durante 5 min consecutivos à colocação dos animais na 

água, sendo os animais considerados imóveis quando permaneciam parados, 

realizando unicamente os movimentos necessários para manterem-se flutuando 

na superfície da água.

Campo aberto (CA)

Para avaliação da atividade locomotora foi usado o CA (48 x 48 x 40 cm) 

confeccionado em acrílico (paredes transparentes e chão preto), contendo 9 

quadrados de 16 cm^ . Foi contabilizado o número de quadrados percorridos num 

tempo de 5 min. Os experimentos se deram sob luz vermelha com 

aproximadamente 15 W de potência. Os animais foram utilizados após 21 dias de 

tratamento antes de serem submetidos ao teste da NF.

Procedimentos 

Procedimento 1

Os animais foram tratados por 21 dias nas doses de 0,25; 0,5 e 1,0 g/kg 

v.o. bid (8 :00 h e 18:00 h) com o EA e submetidos ao teste da NF no 2°, 6° e 21° 

dia de tratamento. Outro grupo de animais foi tratado por 90 dias com o EA nas 

mesmas doses e avaliado comportamentalmente ao 90 ° dia. Este protocolo foi 

adotado visto que todos os dados da literatura relacionados aos efeitos da C. 

glazioui na pressão arteterial foram obtidos após tratamento repetido com o EA.
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Procedimento 2

Os ratos foram submetidos a um estresse de natação 15 min e então 

tratados por 3 vezes em 24 h (24 - 6 -1h30 min. antes do teste), sendo em seguida 

submetidos ao teste da natação por 5 min, correspondendo este procedimento ao 

teste da NF clássico proposto por Porsolt em 1977. Nesse procedimento 

experimental foram testados o EA (0,125; 0,25; 0,5 e 1,0 g/kg v.o.), a Fbut e a Faq 

(25, 50, 100 e 200 mg/kg V.O.).

Procedimento 3

Os animais foram tratados por 6 dias com a Fbut (50 mg/kg) e Faq 

(100mg/kg) bid (8 :00 h e 18:00 h) e após este tempo submetidos ao teste da NF.

Dosagem de monoaminas

Ratos tratados por 2, 6, 21 e 90 dias com EA na dose de 0,5 g/kg v.o bid e 

por 6 dias com Fbut na dose de 0,05 g/kg v.o bid foram sacrificados por 

decaptação e tiveram seus hipocampos retirados para dosagem dos níveis de 

5-HT e NA e seus metabólitos por cromatografia líquida de alta eficiência (CLAE / 

high performance liquid cromatography - HPLC). Esta dosagem foi realizada sob 

supervisão da Prof  ̂ Dr®. Maria Teresa de Lima-Landman, no Setor de Produtos 

Naturais, INFAR, EPM, UNIFESP. Descrevendo brevemente, os ratos foram 

sacrificados com guilhotina e seus hipocampos rapidamente retirados, sendo 

pesados e estocados em freezer a -70 ° C até análise. Estes tecidos foram 

homogeneizados com Ultra-Turrax, em solução de ácido perciórico 0,1 M 

contendo 0,02 % de NaS205 , 0,02% de EDTA dissódico e uma concentração de 

146,73 ng/mL de DHBA, utilizado como padrão interno na dosagem de
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monoaminas. A proporção de acréscimo de solução aos tecidos foi no volume de 

15 vezes a massa do tecido. Os homogeneizados foram centrifugados a 3000 

r.p.m. a 3 ° C, por 30 minutos, e os sobrenadantes retirados e injetados em 

alíquotas de 20 \iL no HPLC (Shimadzu) composto por 2 bombas LC-6A, um 

controlador SCL-6A, um integrador Chromatopac C-R4A e um detector 

eletroquímico SCL-6A. A coluna utilizada foi a C18 de fase reversa, Microsorb-MV 

(Varian) (250 mm x 4.6 mm i.d.), empacotada com partículas regulares de 5 ^m, 

eluída com fluxo constante de 1,0 mL/mÍn. A fase móvel era composta por 

Na2HP04 0,02 M, ácido cítrico 0,02 M, 20% de metanol, EDTA 0,12 mM e 

0,0556% de ácido heptanosulfônico. No preparo das soluções-padrão e 

homogeneizados foi utilizado Na2S205a 0,02%, HCI 0,1 M e HCIO4 a 0,1 M.

Análise estatística

Nas análises estatísticas foi utilizado o programa Graphpad INSTAT versão 

2.05a (1990-1994). As comparações estatísticas foram realizadas pela análise de 

variância univariada (ANOVA), seguida do teste de Bonferroni (comparações entre 

as diferentes doses), conforme o indicado na legenda das figuras, tendo como 

variável independente o fator tratamento. Para os grupos em que se tinha doses 

únicas foi utilizado 0 teste “t” de Student para amostras não pareadas. Em ambos 

os casos, o nível de significância estatística considerado foi p < 0,05. Os dados 

foram expressos como média ± erro padrão da média (e.p.m), nos diversos testes 

utilizados. Quando foram observadas diferenças significativas entre os desvios
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padrão das médias, os dados isolados foram transformados em logaritmo e então 

realizados os testes estatísticos.
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RESULTADOS

Natação forcada (NF)

Caracterização da atividade do tipo antidepressiva, do EA de C. glazioui 

Sneth após tratamento repetido (2, 6 e 21 dias )

Objetivos:

Avaliar uma possível atividade do tipo antidepressiva do EA após 

tratamento repetido.

Resultados:

A figura 3A mostra o tempo de imobilidade dos animais tratados com o EA 

de C. glazioui Sneth (0,25 - 1,00 g/kg ), por via oral por 2 dias, quando expostos 

ao teste da NF. A imipramina (IMI, 15mg/kg i.p) (Borsini e col., 1989) foi utilizada 

como droga padrão. O tratamento com IMI por 2 dias reduziu significativamente o 

tempo de imobilidade apresentado pelos animais (controle = 67,2 ± 8,94 s; IMI =

19,6 ± 2,33 s)(t = 6,649; p < 0,05) (figura 3A). Após 2 dias, não foi constatada uma 

redução significativa no tempo de imobilidade, pelo EA nas doses de 0,25 - 1,00 

g/kg, pela análise de variãncia que engloba todos os dados (controle = 59,7 ± 9,05 

s; EAo,25g/kg “  56,9 + 13,91 s; EAo,5g/kg ~ 34,6 ± 5,04 sj EAi,og/kg “  39,6 + 2,85 s) (F(3_ 

29) = 2,353; p = 0,09), porém quando usado teste "t" de Student individual para a 

dose de 0,5 g/kg, observam-se diferenças significativas (t = 2,467; p < 0,05) (fig. 

3A).

A partir do 6° dia de tratamento, todas as doses (0,25-1,00 g/kg) do EA 

reduziram o tempo de imobilidade, não diferenciando entre si (controle = 86,8 ± 

5,67 s; EAo,25g/kg “  47,6 ± 3,78, EAo,5g/i<g ~ 34,4 ± 7,04 s; EAi og/kg ~ 43,5 +
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2,25 s)(F(3,29)= 10,922; p<0,05) (figura 4A). Esta redução no tempo de imobilidade 

também foi observada após 21 dias de tratamento oral com o EA (controle = 73,7 

± 4,30 s; EAo,25g/kg = 32,5 ± 3,19 s; EAo,5g/kg = 30,6 ± 6,32 s; EAi,og/kg = 34,5 ± 2,58) 

(F(3,29)= 23,836; p<0,05 ), como pode ser observado na figura 4B.
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Figura 3 - Efeito do EA de Cecropia glazioui Sneth (0,25 - 1,0 g/kg b id ) no tempo 

de imobilidade em ratos submetidos ao teste da NF após 2 dias de tratamento oral 

(A). A imipramina (15 mg/kg, i.p.) foi utilizada como droga padrão (B). Cada 

coluna representa a média dos resultados obtidos e as barras verticais os e.p.m. O 

número de animais empregados foi de 8 para os animais tratados com o EA e 9 

para o controle (*p<0,05, ANOVA univariada seguida do teste de Bonferroni), 7 

para os animais tratados com a imipramina e 6 para seu respectivo controle 

(*p<0,05 , teste “t” de Student não pareado).
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Figura 4- Efeito do EA de Cecropia glazioui Sneth (0,25 - 1,0 g/kg b id ) no tempo 

de imobilidade em ratos submetidos ao teste da NF após 6 e 21 dias de 

tratamento oral (A e B, respectivamente). Cada coluna representa a média dos 

resultados obtidos e as barras verticais os e.p.m. O número de animais 

empregados foi de 8 para os animais tratados com o EA e 9 para o controle 

(*p<0,05, ANOVA univariada seguida do teste de Bonferroni).
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Avaliação da atividade do tipo antidepressiva pelo método da NF após 90

dias de tratamento.

Objetivos:

Avaliar a manutenção da atividade do tipo antidepressiva após tratamento 

crônico oral com o EA.

Resultados:

Na figura 5 observa-se que após o tratamento v.o. por 90 dias (0,25 -  1,0 

g/kg), com o E A , ocorre uma diminuição do tempo de imobilidade em ratos 

submetidos ao teste da NF, não ocorrendo diferenças significativas entre as doses 

(controle = 99,8 ± 10,34 s; EAo,25g/kg = 45,4 ± 3,70 s; EAo.sg/kg = 42,6 ± 4,25 s; 

EAi og/kg ~ 53,2 ± 2,85 s) (F(3j 6)~ 19,504j p<0,05).
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Figura 5 - Efeito do EA de Cecropia glazioui Sneth (0,25 - 1,0 g/kg bid) no tempo 

de imobilidade em ratos submetidos ao teste da NF após 90 dias de tratamento 

oral. Cada coluna representa a média dos resultados obtidos e as barras verticais 

os e.p.m. O número de animais empregados foi de 5 para cada grupo (*p<0,05, 

ANOVA univariada seguida do teste de Bonferroni).
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Avaliação da atividade locomotora pelo teste do campo aberto (CA) após 21

dias de tratamento com o EA

Objetivos:

Visto que após 21 dias a atividade antidepressiva parece estar 

completamente estabelecida, foi realizado o teste do CA para descartar uma 

possível interferência de uma estimulação motora no teste da natação forçada. 

Resultados:

Após tratamento por 21 dias com E A  de Cecropia glazioui (0,25 - 1,0 g/kg, 

v.o, bid) não foi observado qualquer aumento no número de quadrados 

percorridos no intervalo de 5 min (controle = 77,2 ± 4,43; EAo,25g/kg = 69,0 + 8,73; 

EAo,5g/kg = 81,5 ± 3,70; EAi,og/kg = 71,0 ± 5,63) (F = 0,9367; p > 0,05) (figura 6). 

Outros parâmetros comportamentais como número de levantamentos, auto- 

limpeza e o número de bolos fecais não foram alterados (dados não 

apresentados).
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Figura 6 - Efeito do EA de Cecropia glazioui Sneth (0,25 - 1,0 g/kg bid) na 

atividade locomotora de ratos submetidos ao teste do CA após 21 dias de 

tratamento oral. Cada coluna representa a média dos resultados obtidos e as 

barras verticais os e.p.m. O número de animais empregados foi de 8 para os 

animais tratados com o EA e 9 para o controle (*p<0,05, ANOVA univariada 

seguida do teste de Bonferroni).
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Caracterização da atividade do tipo antidepressiva do EA e de duas frações 

semipurificadas Fbut e Faq, utilizando o teste clássico de Porsolt para a NF.

Objetivos:

Estabelecer curvas dose-resposta com o EA e as frações Fbut e Faq 

utilizando metodologia clássica para “screening” de drogas do tipo antidepressiva. 

Resultados:

A figura 7A mostra o efeito do tratamento por 3 vezes em 24 h, por via oral, 

com E A  (0,125; 0,25; 0,50 e 1,0 g/kg ). O E A  reduziu o tempo de imobilidade de 

ratas na NF de forma significativa em todas as doses usadas, ocorrendo porém 

diferenças significativas entre as 3 doses maiores e a dose de 0,125 g/kg (controle 

= 78,6 ± 7,52 s; EA o.i25g/kg = 52,5 ± 2,81 s; EAo,25g/kg = 32,6 ± 1,82 s; EAo.sg/kg = 

31,9 + 2,84 s; EAi,og/kg = 30,2 ± 3,15 s) (F(4,35) =23,672; p<0,05). A imipramina (IMI, 

15 mg/kg i.p.) foi utilizada como droga padrão. O tratamento com IMI reduziu 

significativamente o tempo de imobilidade apresentado pelos animais (controle =

85,6 ± 7,04 s; IMI = 46,7 ± 4,34 s) (t = 4,698; p<0,05) (figura 7B).

O mesmo perfil de resposta foi observado após tratamento oral com Fbut 

(25; 50; 100; 200 mg/kg), sendo a dose de 100 mg/kg significativamente diferente 

das doses de 25 e 20 mg/kg (controle = 67,0 ± 5,97 s; Fbut25mg;kg = 42,0 ± 3,48 s; 

F b u t50mg,kg = 32,9 +  2,42 S; Fbuti00mg;kg =  24,1 ± 2,76 S; Fbut200mg;kg =  38,7 ±  4,28 s) 

(F(4,32) = 16,244; p<0,05) (figura 8A). O tratamento oral com Faq (0,025; 0,050; 

0,10 e 0,20 g/kg) não alterou o tempo de imobilidade em nenhuma das doses 

usadas (controle = 80,5 ± 6,72 s; Faq25mg;kg, = 69,1 ± 6,82 s; Faq50mg;kg = 83,6 ±
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6,26 s; Fac|ioomg/kg “  77,1 ± 6,12 s; Faqaoomg/kg -  94,0 ± 8,27 s) (F(4 35) = 1,717; 

p > 0,05), como pode ser observado na figura 8B.
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Figura 7- Efeito do tratamento oral com o EA de Cecropia glazioui Sneth (0,125 - 

1,0 g/kg) no tempo de imobilidade em ratos submetidos ao teste clássico de 

Porsolt (A). A imipramina foi utilizada como droga padrão (B). Cada coluna 

representa a média dos resultados obtidos e as barras verticais os e.p.m. O 

número de animais empregados foi de 8 para os animais tratados com o EA ou 

controle (*p<0,05; ^p<0,05 em relação à dose de 0,125 g/kg; ANOVA univariada 

seguida do teste de Bonferroni) e 7 para os animais tratados com a imipramina e 

seu respectivo controle (*p<0,05 , teste “t” de Student não pareado).
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Figura 8- Efeito do tratamento oral com a Fbut e a Faq de Cecropia glazioui Sneth 

(25 - 200 mg/kg) no tempo de imobilidade em ratos submetidos ao teste clássico 

de Porsolt (A e B, respectivamente). Cada coluna representa a média dos 

resultados obtidos e as barras verticais os e.p.m. O número de animais 

empregados foi de 8 a 9 (*p < 0,05; V  < 0,05 em relação à dose de 100 mg/kg; 

ANOVA univariada seguida do teste de Bonferroni).
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Avaliação da atividade do tipo antidepressiva pelo método da NF após 6 

dias de tratamento com a Fbut e a Faq.

Objetivos:

Avaliar o perfil de atividade da Fbut e da Faq após 6 dias de tratamento, 

para futura correlação com alterações nos níveis de monoaminas hipocampais. 

Resultados:

Na figura 9 observa-se que, após o tratamento oral por 6 dias, com a Fbut 

(50 mg/kg, bid) de Cecropia glazioui ocorre uma diminuição do tempo de 

imobilidade dos ratos na NF (controle = 78,0 ± 6,02 s; Fbutsomg/kg = 32,7 ± 3,36 s) (t 

= 6,567, p<0,05), não ocorrendo diferenças significativas entre o tratamento com a 

Faq e seu respectivo controle (controle = 79,2 ± 7,30 s; Faqioomg/kg = 82,2 ± 10,66 

s) (t = 0,2322; p > 0,05).
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Figura 9- Efeito do tratamento oral com a Fbut e a Faq (50 e 100 mg/kg, 

respectivamente) de Cecropia glazioui Sneth no tempo de imobilidade em ratos 

submetidos ao teste da NF após 6 dias de tratamento. Cada coluna representa a 

média dos resultados obtidos e as barras verticais os e.p.m. O número de animais 

empregados foi de 7 para os animais tratados com Fbut e 5 para os animais 

tratados com Faq (*p<0,05 , teste “t” de Student não pareado).
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Dosagem de monoaminas hipocampais por CLAE

Objetivos :

Avaliar alterações dos níveis de NA, 5-HT e do metabólito 5-HIAA no 

hipocampo, após tratamento repetido com o EA ou Fbut, que possam estar 

relacionadas com a atividade do tipo antidepressiva da C. glazioui.

Resultados:

A  figura 10 mostra o efeito do tratamento por 2 ou 6 dias com o E A  nos 

níveis de monaminas hipocampais. Após 2 dias, observa-se que os níveis de NA 

estão aumentados (controle = 0,29 ± 0,080 ng/mg; EAo.sg/kg = 0,73 ±0,149 ng/mg) 

(t=2551; p<0,05), não ocorrendo alterações significativas nos níveis de 5-HT 

(controle = 0,58 ± 0,107 ng/mg; EAo.sg/kg = 0,56 ± 0,075 ng/mg) ou 5-HIAA 

(controle = 0,60 ng/mg ± 0,083 ng/mg; EAo.sg/kg = 0,62 ± 0,080 ng/mg) ( 10 A ) .  Após 

6 dias de tratamento com E A  pode ser observado um aumento significativo de NA 

(controle = 0,52 ± 0,080 ng/mg; EAo,5g/kg = 0,95 ± 0,100 ng/mg) (t=2551; p<0,05) e 

uma tendência em aumentar os níveis de 5-HT (controle = 1,70 ± 0,260 ng/mg; 

EAo,5g/kg = 2,24 ± 0,070 ng/mg) (t = 2,234; p = 0,06) (10B). Um aumento na 5-HT 

(controle = 0,18 ± 0,018 ng/mg; EAo.sg/kg = 0,42 ± 0,073 ng/mg) (t =2,349; p<0,05) 

e NA (controle = 0,23 ± 0,006 ng/mg; EAo.sg/kg = 0,27 ± 0,012 ng/mg) (t = 2,855; 

p<0,05) hipocampal também pode ser observado aos 21 dias de tratamento (figura 

1 1 A ). Aos 90 dias de tratamento oral com o E A  de C. glazioui, os níveis de NA 

(controle = 0,58 ± 0,041 ng/mg; EAo.sg/kg = 0,54 ± 0,050 ng/mg) e 5-HT 

(controle = 0,39 ± 0,094 ng/mg; EAo.sg/kg = 0,52 ± 0,073 ng/mg) não mostraram 

diferenças significativas em relação ao controle, (figura 11B).
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Na figura 12 pode ser observado que após 6 dias de tratamento com a 

Fbut, os níveis de NA (controle = 0,20 ± 0,013 ng/mg; Fbutsomg/kg = 0,29 ± 0,039 

ng/mg) (t = 1,876; p = 0,0832) e 5-HT (controle = 0,28 ± 0,050 ng/mg; Fbutsomg/kg = 

0,51 ± 0,057 ng/mg) (t =2,904; p < 0,05) estão aumentados de modo semelhante 

ao dos animais tratados com EA. O tratamento com Faq não alterou os níveis de 

NA (controle = 0,68 ± 0,093 ng/mg; Faqioomg/kg = 0,78 ± 0,030 ng/mg) (t = 1,569; 

p > 0,05) e 5-HT (controle = 1,81 ± 0,256 ng/mg; Faqioomg/kg = 1,96 ± 0,243 ng/mg) 

(t = 0,4245; p > 0,05). Em nenhum dos tratamentos foi observada qualquer 

alteração nos níveis do metabólito 5-HIAA (valores não descritos).
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Figura 10- Dosagem dos níveis hipocampais de monoaminas de ratos tratados 

oralmente por 2 dias ou 6 dias (10A e 10B, respectivamente) com o EA de 

Cecropia glazioui Sneth (0,5 g/kg; bid). Cada coluna representa a média dos 

resultados obtidos e as barras verticais os e.p.m. O número de animais 

empregados foi de 6 para animais tratados por 2 dias e 7 para o grupo controle, 4 

para os animais tratados por 6 dias e para seu respectivo controle (*p<0,05; teste 

“t” de Student não pareado).
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Figura 11- Dosagem dos níveis hipocampais de monoaminas de ratos tratados 

oralmente por 21 dias ou 90 dias (9A e 9B, respectivamente) com o EA de 

Cecropia glazioui Sneth (0,5 g/kg; bid). Cada coluna representa a média dos 

resultados obtidos e as barras verticais os e.p.m. O número de animais 

empregados foi de 7 para os animais tratados por 21 dias e 4 para seu controle, 5 

para os animais tratados por 90 dias e para seu respectivo controle (*p<0,05; teste 

T  de Student não pareado).
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Figura 12 - Dosagem dos níveis hipocampais de monoaminas de ratos tratados 

oralmente por 6 dias com a Fbut (A) ou Faq (B) de Cecropia glazioui Sneth (50 e 

100 mg/kg: bid, respectivamente). Cada coluna representa a média dos resultados 

obtidos e as barras verticais os e.p.m. O número de animais empregados foi de 7 

para Fbut ou controle, 8 para Faq e 7 para seu respectivo controle (*p<0,05; teste 

“t” de Student não pareado).
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DISCUSSÃO

Existem relatos populares de uma atividade “calmante” para C. glazioui e, em 

estudos anteriores, observou-se que o tratamento repetido com o EA (EA 0,5 g/kg v.o., bid) 

permitiu um manuseio mais fácil dos animais nos procedimentos de administração 

intragástrica diária (Dr. Lapa, comunicação pessoal). Verificou-se também, nesse estudo 

preliminar, que o EA de C. glazioui reduziu a latência para imobilidade no teste de NF em 

ratos e produziu alterações bioquímicas hipocampais, indicativas de uma atividade do tipo 

antidepressiva (Lapa e col., 1999), pois a NF é um teste comportamental sensível a drogas 

antidepressivas de diversas classes e usado como preditivo para drogas com potencial 

antidepressivo (Porsolt e col., 1977; Kitada e col., 1981; Wiliner, 1984; Barros & Leite, 

1985). Nesse estudo preliminar também observou-se mudanças comportamentais 

sugestivas de uma ação do tipo ansiolítica (Lapa e col., 1999).

No presente estudo, buscou-se verificar e caracterizar a atividade do tipo 

antidepressiva da C. glazioui, pois a observação dessa atividade poderia estar relacionada 

a seus efeitos ditos “calmantes”. A este respeito, estudos com a paroxetina, uma droga 

antidepressiva da classe dos ISRSs, mostrou que esse composto é efetivo no tratamento 

do transtorno de ansiedade generalizada (TAG), após tratamento repetido e este efeito não 

está relacionado a uma melhora no quadro depressivo (Ravizza e col., 1997). Clinicamente 

também tem sido verificada a eficácia dos antidepressivos IMAOs no tratamento de alguns 

transtornos de ansiedade como a TAG e o transtorno de pânico (Rickels & Schweizer, 

1990), o que poderia ser interpretado como uma ação ansiolítica destes compostos. 

Adicionalmente, têm sido observada a atividade antidepressiva de drogas ansiolíticas do 

grupo das azapironas, agonistas de receptores serotonérgicos do tipo 5-HT1a (Robinson e
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col.,1990; Jenkins, S.W e col., 1990) e de substâncias com atividade bloqueadora de 

canais de Ca'^*, como a nifedipina, o diltiazem e a nimodipina (Mogilnicka e col. 1987; 

Czyrak e col., 1989, 1990; Kostowski e cól, 1990).

O material botânico para o preparo do EA, o seu preparo, assim como das frações 

semipurificadas Fbut e Faq e as doses Cecropia glazioui usadas nesse estudo foram os 

mesmos dos estudos anteriores (Cysneiros, 1996; Lapa e col., 1999) e que apresentaram 

ação antihipertensiva e hipotensora relacionada ao bloqueio de canais de Ca^^ 

dependentes de voltagem.

Inicialmente, os animais foram tratados por 21 dias e o tratamento repetido com o 

EA promoveu uma redução no tempo de imobilidade dos animais submetidos ao teste da 

NF, confirmando os resultados descritos anteriormente (Lapa e col., 1999). Este efeito foi 

bastante evidente a partir do 6° dia e se manteve após 21 dias de tratamento. Já no 2° dia 

de tratamento com o EA (0,25, 0,5 e 1 g/kg v.o.) a redução no tempo de imobilidade era 

evidente, embora não alcançando significância estatística, usando-se a análise de variância 

englobando todos as doses em comparação com os dados controle. Entretanto, quando 

usado o teste "t" de Student para cada dose, a dose de 0,5 g/kg diminui significativamente 

o tempo de imobilidade.

Está bem estabelecido que drogas antidepressivas com mecanismo de ação básico 

envolvendo o sistema noradrenérgico necessitam de estresse prévio para serem eficazes 

na NF, sendo que os compostos que atuam no sistema serotonérgico ativos na ausência 

de estresse, tendo, no entanto, seu efeito potencializado na presença de uma condição 

estressante (Borsini e col., 1989). Este fato foi comprovado experimentalmente com o 

antidepressivo tricíclico imipramina, usado como droga padrão, que após 2 dias de 

tratamento, mesmo na ausência de estresse, reduziu o tempo de imobilidade na NF. A
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esse respeito, a não observação do efeito do tipo antidepressivo após 2 dias de tratamento 

com o EA não parece estar simplesmente relacionada ao mecanismo de ação básico de 

seus constituintes ativos, pois nossos resultados mostram uma clara tendência à redução 

do tempo de imobilidade, sugerindo uma relação dose-dependente. Observa-se uma clara 

potenciação do efeito do EA após o 6 ° dia de tratamento, condizente com a literatura sobre 

o efeito de antidepressivos no teste da NF, mostrando que a ação destas drogas é mais 

evidente após tratamento repetido (Kitada e col.1981).

Por outro lado, alguns autores têm descrito que compostos como psicoestimulantes, 

antihistamínicos e anticolinérgicos podem gerar resultados falso-positivos quando do uso 

da NF como modelo experimental de depressão. Na verdade, não se sabe ao certo o 

mecanismo de ação exato dos compostos antihistamínicos e anticolinérgicos no tempo de 

imobilidade na NF, porém seu efeito é atribuído a uma ação direta nos receptores 

histaminérgicos do tipo Hi e muscarlnicos do tipo Mi, respectivamente (Browne,1979; 

Schechter & Chance, 1979; Waliach & Hediey, 1979). Apesar de não terem sido descritos 

estudos da C. glazioui sobre estes sistemas, esses resultados podem ser descartados pelo 

fato da resposta a antihistamínicos, por exemplo, não ser mantida após tratamento repetido 

(Kitada e col.,1981) e porque a diminuição da imobilidade por psicoestimulantes e 

anticolinérgicos se dá por aumento da atividade locomotora, refletido por um 

comportamento característico de estimulação motora (Porsolt e col., 1977, 1979; Kitada e 

col., 1981). Para descartar totalmente a possibilidade de atividades como essas descritas, 

após 21 dias de tratamento, os animais foram submetidos a um teste de CA, onde não foi 

constatado aumento da atividade locomotora de animais tratados com o EA de C. glazioui. 

Assim, a manutenção dos efeitos após tratamento repetido com EA e a não alteração da 

atividade locomotora nos indicam que a diminuição da imobilidade observada após o
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tratamento oral com o EA de C. glazioui é provavelmente devido à uma ação do tipo 

antidepressiva de seus constituintes. Além disso, nos ratos tratados por 90 dias observou- 

-se que o efeito do tipo antidepressivo do EA é mantido, fato este que, além de confirmar 

nossas observações até 21 dias de tratamento repetido, pode ter importância clínica, visto 

que os tratamentos continuados por, pelo menos, 1 ano reduzem em 90 % os índices de 

remissão em alguns tipos de depressão (Stahl, 1996).

Uma vez que um mesmo animal, foi submetido várias vezes ao teste de NP, no 

tratamento repetido por 21 dias, ocorrendo inclusive alterações na linha de base entre o 2° 

e o 6° dia, o EA poderia estar interferindo com processos de aprendizagem e memória, 

porém, animais submetidos ao teste pela 1® vez após 90 dias de tratamento, apresentaram 

o mesmo padrão de resposta, isto, é uma redução no tempo de imobilidade. Desta forma, a 

interferência de alterações nos processos de aprendizagem e memória nos parece pouco 

provável, reforçando novamente a hipótese de uma ação antidepressiva do EA de 

C. glazioui.

Uma das características do teste da NF é a sensibilidade a diversos antidepressivos, 

sendo possível estabelecer uma relação dose-efeito e um poder preditivo bastante razoável 

em relação às doses usadas clinicamente (Porsolt e col., 1977; Kitada e col., 1981; 

Willner,1984; Barros & Leite, 1985). No entanto, na avaliação comportamental dos animais 

tratados v.o. bid por 6 , 21 e 90 dias, não foram observadas diferenças significativas entre 

as doses de 0,25 - 1g/kg.

Na tentativa de se estabelecer uma relação dose-resposta, e em virtude da 

escassez de material semi-purificado (Fbut e Faq) para tratamento repetido com várias 

doses, adotou-se o procedimento clássico descrito por Porsolt e colaboradores (1977), 

onde os animais foram tratados por 3 vezes em 24 h após serem submetidos a 15 min de
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estresse de natação. Após o tratamento com o EA (0,125; 0,25; 0,5; 1,0 g/kg) foi observada 

uma redução no tempo de imobilidade dose-dependente, confirmando mais uma vez a 

atividade do tipo antidepressiva do EA, similar à da imipramina, droga utilizada como 

controle positivo. Este efeito foi mantido na Fbut (25, 50, 100, 200 mg/kg), de forma 

também dose-dependente numa relação de potência aproximada de 1/5 entre o EA e a 

Fbut. O tratamento com Faq não alterou a reposta comportamental dos animais na NF, 

sugerindo que o(s) princípio(s) biologicamente ativo(s) nesse teste, está(ão) presente(s) na 

Fbut, mais apoiar.

Utilizando o teste clássico de Porsolt, os resultados indicaram que com o EA o efeito 

máximo é obtido com a dose de 0,25 g/kg, o que é condizente com nossos resultados 

anteriores, onde não observamos diferenças entre as doses de 0,25 - 1,0 g/kg após 

tratamento repetido e com a literatura que demonstra que o estresse prévio potencializa o 

efeito dos antidepressivos na NF (Borsini e col., 1989). Porém, após tratamento com a Fbut 

utilizando a mesma metodologia, observamos o efeito máximo nas doses de 50 e 100 

mg/kg , visto que não ocorre diferença significativa entre as duas.

Um fato interessante observado foi a diminuição do efeito da Fbut na maior dose 

usada (200 mg/kg). Considerando que a Fbut não é totalmente purificada e possui, 

portanto, diversos compostos, muitos deles ainda não quimicamente caracterizados, pode 

estar ocorrendo alguma interação entre estes compostos modificando a resposta 

comportamental.

Como já comentado anteriormente, dos antidepressivos clinicamente eficazes, a 

maioria deles interage com os sistemas noradrenérgico e/ou serotonérgico, seja por 

atuação direta em receptores, como a mianserina, ou interferindo com processos de 

metabolização ou recaptação, como os IMAOs, os TCAs e os ISRSs. Tem sido ainda
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descrito, de uma forma geral, que após o tratamento repetido com antidepressivos, ocorre 

uma diminuição na função noradrenérgica e um aumento da função serotonérgica 

(Mongeau e col., 1997).

O tratamento com antidepressivos exerce influência sobre o sistema noradrenérgico. 

De uma forma geral, a função noradrenérgica parece estar diminuída após o tratamento 

repetido com antidepressivos. As drogas que atuam diretamente sobre a função 

noradrenérgica, como os TCAs e os IMAOs quando administradas de forma aguda, 

aumentam os níveis hipocampais de NA, sendo este aumento compensado após 

tratamento repetido, apesar de algumas drogas aumentarem a liberação de NA 

cronicamente, o que parece ser devido à uma ação pré-sináptica (Lacroix e col., 1991).

Em função destas alterações ocorridas no hipocampo geradas por antidepressivos, 

foi realizada uma dosagem de monoaminas hipocampais, após o tratamento oral repetido 

com EA por 2 , 6, 21 e 90 dias e com a Fbut e a Faq após 6 dias, onde foram dosadas a 

NA, a 5-HT e seus metabólitos. Após 2 dias de tratamento com o EA foi observado um 

aumento dos níveis de NA hipocampais, não sendo constatadas alterações nos níveis de 5- 

HT e do seu metabólito 5-HIAA. Este aumento de NA é mantido após 6 e 21 dias de 

tratamento, porém não é mais observado após 90 dias. A administração oral do EA por 6 

ou 21 dias aumenta ainda de forma significativa os níveis de 5-HT, fato este que aos 90 

dias se manifesta em forma de uma tendência apenas, sem significância estatística.

A observação de um aumento dos níveis hipocampais de NA após o tratamento com 

o EA de C. glazioui parece coincidir com as evidências acima descritas. No caso dos 

nossos experimentos foi realizada uma dosagem em sinaptossomas de hipocampo, 

avaliando-se a NA intra e extracelular, o que dificulta a interpretação em relação ao 

mecanismo de ação. O fato da NA aparecer aumentada após 2 dias nos sugere que
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alguma substância, dentre as diversas presentes no EA, interage diretamente com o 

sistema noradrenérgico, provavelmente por interferência nos processos de recaptação, 

metabolização ou interação com autoreceptores.

Tem sido descrito que agudamente os TCAs inibem o disparo dos neurônios do LC 

(Scuvée-Moreau e col.,1987; Svensson, 1980; Svensson & Usdin, 1978), o que parece 

estar relacionado com sua potência em inibir a recaptação de NA (Scuvée-Moreau e col., 

1987). A administração de desipramina por 1 a 7 dias produz pequenas alterações na 

freqüência de disparo de NA no LC (Huang e col., 1980; McMillen e col, 1980), sendo este 

efeito de redução da transmissão NA no hipocampo potencializado após 2-3 semanas de 

tratamento (Huang, 1980) e evidente em drogas como imipramina e amitriptilina apenas 

após 2 semanas (Svensson, 1980, Svensson & Usdin, 1978). Esta inibição aparece em 

sobreposição a diminuições nos níveis de AMPc (Melia e col., 1992) e da expressão de 

tirosina hidroxilase cerebral (Brady e col.,1992; Melia e col., 1992; Nestiere col., 1990), que 

representam mecanismos regulatórios da função noradrenérgica. No hipocampo, apesar 

destas drogas aumentarem a disponibilidade de NA na fenda sináptica, o tratamento agudo 

com desipramina parece reduzir a eficiência de sua liberação estimulada. Este efeito tem 

sido atribuído a uma ação dos antidepressivos sobre autoreceptores a-2 (Curet e col., 

1992). Por outro lado, tem sido mostrado que, após o tratamento por 2 a 3 semanas, esta 

diminuição na transmissão noradrenérgica é observada, porém em menor intensidade, 

provavelmente por uma dessensibilização dos receptores a-2 (Lacroix e col., 1991). O 

tratamento por 2 dias com agentes IMAOs, como a clorgilina e a fenelzina, também diminui 

a freqüência de disparo de NA no LC, não ocorrendo retorno aos níveis basais de liberação 

mesmo após 1 ou 3 semanas de tratamento repetido (Blier & de Montigny, 1990; Blier e

Fábio Fagundes da Rocha___________________________________________ Discussão

50



col.,1986). Este mesmo efeito é descrito para os inibidores seletivos da recaptação de NA 

(Mongeau e col.,1997). Ainda em relação aos IMAOs, é observado um pequeno aumento 

nos níveis hipocampais de NA, sendo este mais evidente agudamente e atribuído à própria 

inibição da enzima de degradação (Blier e col.,1986a, 1986b; Finberg & Youdim, 1983). 

Após tratamento repetido, este aumento parece ser compensado por uma diminuição na 

síntese e na disponibilidade para liberação do neurotransmissor (Finberg & Youdim, 1983).

Também tem sido atribuído ao hipocampo um papel fundamental na etiologia da 

depressão, principalmente relacionado a processos de memória emocional (Gray, 1987). 

Apesar da amígdala ser apontada como principal estrutura relacionada ao armazenamento 

deste tipo de memória (LeDoux, 1993), o hipocampo parece ter um papel integrador muito 

importante, visto que sua destruição apresenta efeitos inibitórios em diversos 

comportamentos (Kim & Fanselow, 1992; Philips & LeDoux, 1992). Além disso, o 

hipocampo recebe várias projeções noradrenérgicas oriundas do locus coeruleus (LC) e 

serotonérgicas provenientes dos núcleos da rafe (NR) (Machado, 1991), onde são 

observadas diversas alterações bioquímicas após o tratamento com diferentes 

antidepressivos (Mongeau e col.,1997).

Ao contrário dos TCAs, os IMAOs não parecem alterar funcionalmente os 

autoreceptores a-2 adrenérgicos no LC (Blier & Bouchard, 1994; Campbell & McKernan, 

1986; Palfreyman e col., 1986). Um aumento agudo na liberação de NA também é 

observado após o tratamento com mianserina e azapironas, este último provavelmente em 

função da ação de seu metabólito 1-PP sobre receptores a-2 (Blier e col., 1991; Curet & de 

Montigny, 1989), este efeito desaparecendo após tratamento crônico (Cerrito & Raiteri, 

1981; Dickinson e col., 1989).
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Em relação ao sistema serotonérgico, tanto os TCAS quanto os IMAOs, os ISRSs e 

as azapironas, reduzem agudamente o disparo serotonérgico nos NR (Scuvée-Moreau & 

Dresse, 1979; Blier & de Montigny, 1987; Chaput e col., 1988), sendo este processo 

parcialmente revertido após 1 semana e totalmente revertido após 2 semanas de 

tratamento (Blier & de Montigny, 1987; Chaput e col., 1988). No caso de alguns TCAs, 

como a clorimipramina, e dos ISRSs, este efeito é atribuído ao bloqueio da recaptação de 

5-HT (equivalente à capacidade de bloquear a recaptação in vitró) e a uma atuação desta 

sobre auto-receptores somatodendrlticos do tipo 5-HT1a (Quineax e col., 1982, Scuvée- 

Moreau & Dresse, 1979; Chaput e col., 1988). Esta ação é compartilhada, porém de forma 

direta, pelo grupo das azapironas que promove dessensibilização de receptores 5-HT1a 

após tratamento repetido, produzindo assim aumento da função serotonérgica. No 

hipocampo, após 3 semanas de tratamento com a imipramina, ocorre um aumento da 

função serotonérgica, representada pela eficácia da estimulação da via serotonérgica em 

inibir o disparo de neurônios piramidais da região CA3 (Chaput e col., 1986). Os IMAOs e 

os ISRSs, após tratamento repetido, aumentam os níveis hipocampais de 5-HT (Bier e col., 

1986; Chaput e col., 1988), não sendo, no caso dos IMAOs, este fato atribuído à 

dessensibilização de receptores 5-HT1d e sim de hetero-receptores a-2 adrenérgicos (Blier 

& Bouchard, 1994). No caso dos ISRSs, é proposto um mecanismo de dessensibilização 

de auto-receptores pré-sinapticos, não estando, porém, esta ação bem caracterizada (Blier 

& Bouchard, 1994). O tratamento repetido com agonistas dos receptores 5-HTia, como a 

tandospirona e o 8-OHDPAT, parece aumentar a função serotonérgica não só por um 

processo de dessensibilização de auto-receptores somatodendrlticos 5-HT1a, quanto por 

uma atividade sobre receptores pós-sinápticos (Tanaka,1995; Wieland & Lucki, 1990).
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No caso do EA de C. glazioui, foi observado um aumento nos níveis de 5-HT após 6 

dias de tratamento. Apesar de todos os antidepressivos diminuirem o disparo serotonérgico 

nos NR após tratamento agudo, como discutido anteriormente, caso alguma substância 

estivesse atuando em mecanismos sinápticos como recaptação, seria esperado que os 

níveis de 5-HT fossem alterados. Esta ação após tratamento crônico, seria justificada por 

uma ação em receptores, onde haveria dependência de processos adaptativos. Um fato 

interessante é que não foi observada qualquer alteração nos níveis do metabólito 5-HIAA. 

Visto que o principal mecanismo de retirada de 5-HT da fenda sináptica é por processo de 

recaptação e a metabolização da 5-HT é citoplasmática (por ação de uma enzima 

monoaminoxidase), este aumento de 5-HT parece ser extracelular, baseado no fato que 

uma ação por inibição da MAO, além de diminuir os níveis do metabólito 5-HIAA, deveria 

aumentar os níveis de 5-HT agudamente. Cabe ressaltar que, no presente momento, é 

prematura qualquer inferência sobre o mecanismo molecular da ação antidepressiva da C. 

glazioui.

Comparando-se os resultados obtidos com os descritos para o Hypericum 

perforatum, seu composto majoritário, a hiperforina, mostrou-se bastante eficiente no teste 

da NF e estudos realizados in vitro demonstraram sua capacidade de inibir a contração 

mediada por 5-HT em íleo de cobaia, foi sugerida uma ação antagonista nos receptores 5- 

HT3 e 5-HT4. A hiperforina também foi eficiente em inibir a recaptação de 5HT em células 

peritoneais de rato (Chatterjee e col.,1998), assim como em inibir a recaptação de 5-HT e 

NA em sinaptossomas (Müller e col., 1998). Tanto a ação sobre os receptores 5-HT3, 

quanto a inibição de recaptação parecem ser responsáveis pela atividade antidepressiva do 

H. perforatum e estudos de binding revelaram a afinidade de alguns de seus constituintes 

por receptores do tipo 5-HTi (Cott, 1997). No que diz respeito à C. glazioui, Nicolau e
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colaboradores (1988) sugeriram uma atividade antagonista de natureza competitiva de sua 

Fae, em relação as respostas à 5-HT e à NA, em preparações de artéria e veia femural de 

cão, sendo este efeito nos receptores serotonérgicos não muito bem caracterizado, 

merecendo melhor investigação. A hipericina, outro composto presente no Hypericum 

perforatum com potencial antidepressivo, apresentou atividade inibidora da enzima 

monoaminoxidase (Cott, 1997), porém, até o momento, não há relatos de estudos da 

atividade da C. glazioui sobre esta enzima.

Os animais tratados com Fbut por 6 dias, também apresentaram aumento nos níveis 

de 5-HT e NA hipocampais, o que corrobora nossa hipótese de que a alteração de 

monoaminas no hipocampo está relacionada ao efeito do tipo antidepressivo da C. glazioui 

no teste da NF. Comportamentalmente, a Fbut reduziu a imobilidade neste modelo 

experimental após o mesmo período de tratamento, não sendo constatadas diferenças 

significativas no comportamento dos animais após administração da Faq, em relação ao 

grupo controle. Em relação às frações semi-purificadas de C.glazioui, alguns estudos 

anteriores (Borges, 1992; Cysneiros, 1996; Lapa e col., 1999) constataram a atividade 

antihipertensiva e hipotensora do EA e da Fbut, mas não da Faq, e atribuíram estes efeitos 

à presença de substância(s) bloqueadora(s) de canais de Ca'̂ '̂  dependentes de voltagem. 

Tem sido descrito que compostos desta natureza, apresentam atividade antidepressiva 

(Mogilnicka e col. 1987, 1988; Czyrak e col., 1989, 1990; Kostowski e col, 1990a), porém os 

efeitos da C. glazioui parecem manifestar-se no SNC em doses menores que aquelas que 

produzem efeito cardiovascular, o que a diferencia dos outros bloqueadores de canais de 

Ca'"'". Há relatos de que o verapamil aumenta a transmissão adrenérgica por bloqueio a-2 

pré-sinaptico, fato este não compartilhado pelo diltiazem, e que a nimodipina aumenta os
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níveis de 5-HiAA em diversas áreas do cérebro, efeito este potencializado após 5 dias de 

tratamento, além de reduções do metabólito HVA, após tratamento agudo com nimodipina, 

que são revertidas após os 5 dias de tratamento (Gaggi e coL, 1992). Apesar da literatura 

sobre a atividade antidepressiva dos bloqueadores de canais de Ca'"'̂  ser bastante 

contraditória, principalmente no que diz respeito ao mecanismo de ação, este efeito deve 

ser melhor investigado visto que pode estar colaborando para a atividade do tipo 

antidepressiva da C. glazioui.

Atualmente, existem no mercado farmacêutico diversos antidepressivos, com 

reduzida quantidade de efeitos colaterais. Apesar disso, todos diferem muito pouco em sua 

eficácia para o tratamento de diversos transtornos de origem afetiva e no tempo para a 

instalação dos seus efeitos terapêuticos (2 a 4 semanas), o que constitui-se no principal 

obstáculo para aderência ao tratamento. A utilização de produtos derivados de plantas tem 

demonstrado um novo caminho para tratamentos prolongados. Como exemplo, o próprio 

Hypericum perforatum atualmente é o antidepressivo mais vendido na Alemanha, e sua 

atividade antidepressiva é atribuída principalmente à sua capacidade de inibir a recaptação 

de 5-HT e NA , apesar de outros efeitos como a inibição da MAO e a interação com 

receptores serotonérgicos não serem descartados (Müller e col., 1998). A maior parte dos 

antidepressivos disponíveis no mercado atuam por mecanismos semelhantes aos do H. 

perforatum. No entanto, as preparações de H. perforatum mostram uma maior aceitação 

junto aos pacientes, sugerindo que, neste aspecto, os produtos derivados de plantas 

superam os sintéticos, por outro lado, é necessário um estudo aprofundado da toxicidade e 

da segurança para uso na espécie humana dos medicamentos derivados de plantas. A 

este respeito, estudos toxicológicos preliminares mostraram que após 30 dias de 

tratamento com o EA de C. glazioui, não ocorrem interferências com a fertilidade e a
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capacidade reprodutiva de ratas (Tabata e col., 1992). Outro estudo mostrou baixa 

toxicidade, por via intraperitoneal, do extrato bruto de brotos e folhas de C. glazioui (Nicolau 

e col, 1998). Também não foram observados sinais de toxicidade após necropsia dos 

animais tratados por 90 dias (dados não publicados). Estes dados confirmam o grande 

potencial terapêutico da C. glazioui. Assim, em função dos nossos resultados e por 

diversos aspectos aqui discutidos no que diz respeito a medicamentos derivados de 

plantas, o estudo do mecanismo de ação da atividade do tipo antidepressiva da C. glazioui 

merece uma investigação mais aprofundada, o que será futuramente procedido em 

modelos in vitro, para um melhor entendimento de sua ação do tipo antidepressiva.
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CONCLUSÕES



ra o ío  i-aaunües aa t\ocna_____________________________________ C onciusões

CONCLUSÕES

• o  EA de C. glazioui apresenta uma atividade do tipo antidepressiva, 

dependente da dose e que é potencializada após tratamento repetido por 6 

dias, conforme demonstrado pelo teste da NF.

• O efeito do tipo antidepressivo é mantido na fração semipurificada Fbut de 

maneira dose-dependente, porém não é observado após administração da 

Faq.

• Após o tratamento repetido com o EA, pode ser observado um aumento nos 

níveis de NA hipocampais, que é evidente a partir do 2° dia e de 5-HT que se 

estabelece a partir do 6° dia. Não ocorrem alterações nos níveis do metabólito 

5-HIAA. O mesmo perfil de aumento foi observado após tratamento com a 

Fbut por 6 dias, mas não com a Faq, o que nos sugere que o efeito está 

relacionado às alterações nos níveis de monoaminas hipocampais.

• Nossos resultados sugerem que atividade antidepressiva da C. glazioui 

merece uma investigação mais aprofundada, especialmente seus efeitos nos 

sistemas serotonérgico e noradrenérgico, além do envolvimento do seu(s) 

constituinte(s) bloqueador(es) de canais de Ca'"'" no mecanismo da ação do 

tipo antidepressiva da C. glazioui.
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