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Resumo

O Brasil € o primeiro produtor mundial de Maracuja, com uma area plantada
de 35.000 ha, gerando aproximadamente 485.000 toneladas de frutos. O fruto é de
grande importancia econbmica, de onde se extrai o suco concentrado e 0s
subprodutos da industrializagdo do suco tais como cascas, polpa e sementes,
utilizados na alimentacdo animal. Além disso, um grande numero de espécies do
género Passiflora é utilizado em sistemas terapéuticos tradicionais em varios paises.
Em geral, o efeito medicinal calmante é obtido da infusdo das folhas e flores e da
polpa do fruto (suco) e, apesar disso, a maioria dos estudos cientificos na &rea é
feita somente com extratos das folhas dessas espécies. Com base nisso, este
trabalho foi desenvolvido com o objetivo de avaliar o efeito do suco da espécie mais
comercializada no pais (Passiflora edulis flavicarpa) no Sistema Nervoso Central
(SNC) de camundongos. Os camundongos foram divididos em 5 grupos
experimentais (7-8 animais/tratamento): controle positivo (droga-padréo para o
modelo), 50 mg/kg, 100 mg/kg e 300mg/kg do suco de Passiflora edulis e solugéo
controle (salina 0,9%). Os animais foram avaliados nos seguintes testes
comportamentais: Transicado Claro-Escuro (TCE), Campo Aberto (CA), Sono Etéreo
(SE), Convulsdes Induzidas por Pentilenotetrazol (PTZ) e Suspensado pela Cauda
(SC). Utilizamos o teste da TCE para avaliar um possivel efeito tipo-ansiolitico do
suco. Para excluir qualquer prejuizo motor, apds a observacdo no teste da TCE, os
animais passaram pelo teste do CA. Os resultados demonstraram que 0 suco na
dose de 50 mg/kg possui efeito significativo do tipo ansiolitico. Além disso, 0s
resultados obtidos nos testes do CA e do SE sugerem um possivel efeito
estimulante, provavelmente por desinibicio do SNC. No teste das convulsdes
induzidas por PTZ o suco néo foi capaz de diminuir a severidade e a letalidade dos
animais, apesar disso, parece agir na protecdo do SNC contra as convulsdes. Ja no
teste da SC ndo obtivemos resultados significativos, o suco néo parece, portanto, ter
efeito do tipo antidepressivo. Para melhor avaliar os efeitos do suco, faz-se ainda
necessaria a utilizacdo de outros modelos animais de ansiedade e comportamentos

relacionados.

Palavras-chave: Ansiedade, Maracuja, Passiflora edulis, Plantas Medicinais.
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1 - Introducgéo

A utilizagdo de plantas medicinais, considerada em tempos remotos como
uma manifestacdo divina, é tdo antiga quanto a propria civilizagdo (Yamada, 1998).
A documentagédo mais antiga conhecida sobre o uso de plantas data de mais de
sessenta mil anos, e foi descoberta por estudos arqueoldgicos em ruinas do Ird
(Rezende e Cocco, 2002).

Em antigos hierdglifos egipcios e manuais chineses de fitoterapia podemos
encontrar a descricdo do uso extensivo de produtos naturais com fins medicinais e
ainda hoje a natureza continua a ser uma grande fonte de medicamentos em todo o
mundo (Polunin e Robbins, 1992).

No Brasil, as plantas eram usadas pelos povos indigenas em rituais de cura e
também os africanos recém chegados faziam sua utilizacdo em rituais religiosos
(Ferro, 2006). Em nosso pais, 20% de nossa populagdo consome 63% dos
medicamentos disponiveis no mercado; o restante, ou seja, 80% da populacao de
Nnosso pais encontra nos produtos naturais, especialmente nas plantas medicinais,
sua Unica fonte de terapia (Di Stasi et al., 1996).

Com a Conferéncia de Alma Ata, em 1978, a Organizagdo Mundial de Saude
(OMS) reconhece o uso das plantas medicinais e posteriormente indica o
aproveitamento delas como parte do Programa Saude Para Todos no Ano 2000;
recomendando, inclusive, a realizagdo de mais estudos e a propagacédo do uso das
plantas medicinais regionais como uma maneira de diminuir custos dos programas
de saude publica (Yamada, 1998).

O conhecimento sobre plantas medicinais simboliza muitas vezes o Unico
recurso terapéutico de muitas comunidades e grupos étnicos, o que explica o fato de
ainda hoje, nas regifes mais pobres do pais e até mesmo nas grandes cidades
brasileiras, encontrarmos plantas medicinais sendo comercializadas em feiras livres,
mercados populares e encontradas em quintais residenciais (Maciel et al., 2002).

As plantas s&o, portanto, fontes importantes de produtos naturais
biologicamente ativos, muitos dos quais se constituem em modelos para a sintese
de um grande numero de medicamentos (Nodari e Guerra, 2003).

A este respeito, h4 cem anos varias drogas eram derivadas de plantas; as

drogas sintéticas somente apareceram no mercado no final do Século XIX e, apesar
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de todo o avanco no desenvolvimento de drogas sintéticas, os farmacos naturais
nunca perderam totalmente a sua importancia, sendo que, recentemente, no final do
Século XX, eles conquistaram novamente popularidade (Wichtl, 2004).

O mercado de medicamentos com formulacdo fitoterdpica € um mercado
multibilionario e esta crescendo rapidamente (Calapai e Caputi, 2007). Globalmente,
parece controlar 30% do mercado de drogas e lucra quase 1 bilh&do de ddélares todos
0os anos, dados estes encontrados em paises industrializados (Tsuji e Tsutani,
2008). Entretanto, este cenario ndo se repete em paises em desenvolvimento, onde,
paradoxalmente, concentra-se grande parte das plantas com potencial medicinal
(Oricha, 2009).

Apesar disto, durante as duas Ultimas décadas a pesquisa em produtos
naturais experimentou um declinio global, isso por causa da introducdo da Sintese
de Alto Rendimento e Quimica Combinatéria com suas promessas de uma fonte
aparentemente inesgotavel de bibliotecas de compostos, desviando o interesse da
indUstria farmacéutica pelos produtos naturais (McChesney et al., 2007).

Com isso, a maioria das espécies de plantas ndo é investigada quimica e
biologicamente com detalhes, apesar de todo conhecimento de técnicas analiticas
disponiveis e, por isso, até mesmo plantas medicinais bem conhecidas, necessitam
de mais estudos pré-clinicos e clinicos (Phillipson, 2003).

InUmeras espécies vegetais foram incorporadas a medicina tradicional de
modo empirico, seguido de avaliagdo, mesmo que rustica e grosseira, dos sinais e
sintomas que apareciam apd6s seu consumo, até a selecdo, pela qualidade de
respostas, se uma determinada espécie Ihe seria util ou ndo (Di Stasi, 1996).

Albuquerque e Hanazaki (2006) dividiram as estratégias de estudos com
plantas medicinais em quatro abordagens: 1) randdmica, a qual usa a coleta ao
acaso de plantas para estudos fitoquimicos e farmacologicos; 2) etoldgica, que
utiliza a observacdo de primatas na natureza, analisando suas possiveis auto-
medicac¢des; 3) quimiotaxondmica, que seleciona espécies de uma familia ou um
género para as quais ja haja conhecimento cientifico de, pelo menos, uma espécie;
e por fim, 4) os estudos etnodirigidos, que consistem na sele¢do de espécies de

acordo com o uso de populacdes especificas e em determinados contextos de uso.



A selecdo de plantas com possivel poder farmacoldgico depende de diversos
fatores que incluem: conteldo quimico, toxicidade e uso tradicional pela populagéo
em diferentes culturas, que é conhecido como etnobotanica, ou mais
especificamente como etnofarmacologia (Rates, 2001). Esta constitui um
desdobramento da etnoboténica e estuda os remeédios simples ou compostos,
produzidos a partir de vegetais, tendo sempre o objetivo de corrigir problemas de
saude, tanto da ordem fisica, como mental ou espiritual (Camargo, 2003).
Levantamentos etnofarmacoldgicos realizados nas matas brasileiras séo
instrumentos promissores na descoberta de novas drogas, uma vez que nosso pais
possui altos indices de biodiversidade e endemismo associados a um processo de
miscigenacdo intenso que resultou numa riqueza consideravel de conhecimentos
sobre a sua flora (Rodrigues e Carlini, 2003). As pesquisas com plantas medicinais
envolvem investigacdes da medicina tradicional e popular (etnobotanica);
isolamento, purificagdo e caracterizagdo de principios ativos (quimica orgéanica:
fitoquimica); investigacdo farmacoldgica de extratos e dos constituintes quimicos
isolados (farmacologia); transformac¢des quimicas de principios ativos (quimica
organica sintética); estudo da relacdo estrutura/atividade e dos mecanismos de acéo
dos principios ativos (quimica medicinal e farmacologia) e, finalmente, a operacéao
de formulagdes para a producao de fitoterapicos (Maciel et al., 2002).

Pesquisas realizadas ja identificaram mais de 350 mil espécies vegetais, 0
que permite uma ampla variedade aos possiveis usos medicinais. No entanto,
apenas dez mil tém algum uso medicinal conhecido (Rezende e Cocco, 2002). Entre
estas estdo as espécies que compde o género Passiflora, que apesar do amplo uso
popular, séo ainda pouco estudadas do ponto de vista cientifico.

A maioria das espécies que compdem a familia Passifloraceae surgiu na
América tropical (Souza e Meletti, 1997). S&o pertencentes & Ordem Malpighiales,
Classe Magnoliopsida e Filo Magnoliophyta (Costa e Tupinamba, 2005). Dentro
desta familia estd o género Passiflora e estima-se que ele possua em torno de 500
espécies (Dhawan et al., 2004; Hickey e King, 1988; Rendle, 1959; Tommonaro et
al.,2007). Mais de 150 espécies sdo nativas do Brasil, das quais cerca de 60
produzem frutos que podem ser consumidos in natura ou na forma de sucos,

refrescos, doces e licores (Sato et al., 1992)
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O nome dos frutos, maracuja, é de origem tupi-guarani e significa “alimento
em forma de cuia” (Meletti, 2000). O Brasil € o maior produtor mundial, com uma
area plantada de 35.000 ha, gerando 485.000 toneladas de frutos/ano (Cavichioli et
al., 2006). Apesar da diversidade de espécies presente no pais, a espécie Passiflora
edulis variedade flavicarpa Degener é a mais cultivada (95% dos pomares), devido a
qualidade de seus frutos, vigor, produtividade e rendimento em suco (Meletti et al.,
2005).

O maracujazeiro tem grande importancia pelas qualidades gustativas de seus
frutos e pelas qualidades farmacodinamicas e alimentares do seu suco, cascas e
sementes (Dos Santos et al.,, 1999). A maior importancia econdmica do fruto de
maracuja estd no produto industrializado, de onde se extrai o suco (Manica, 1981).
Porém outros alimentos séo elaborados a partir do fruto como, por exemplo, a polpa,
para produzir doces, refrescos, xaropes, sorvetes e geléias, entre outros produtos
(Oliveira et al., 2002, Meletti e Molina, 1999). No Brasil, 0 consumo per capita de
maracuji passou de 0,284 kg em 1987 para 0,96 kg em 1996, representando um
aumento de 238% em nove anos (IBGE, 1999).

Um grande namero de espécies de Passiflora € utilizado ha muito tempo em
sistemas terapéuticos tradicionais de varios paises (Dhawan, 2004). Sementes de
Passiflora encontradas em sitios arqueologicos na Virginia fornecem fortes
evidéncias do uso pré-historico dos frutos pelos antigos povos indigenas
(Gremillion,1989). Entretanto, o uso medicinal de espécies do género foi relatado
pela primeira vez apenas em 1569 pelo pesquisador espanhol Monardus, através de
suas observagdes no Peru (Taylor, 1996).

A espécie Passiflora caerulea, nativa do Brasil, € a mais vigorosa e seus
frutos sdo utilizados tradicionalmente com a finalidade sedativa e ansiolitica (Hickey
e King, 1988; Kirtikar e Basu, 1975; Rendle, 1959). Além disso, no oeste da india, no
México, Holanda e América do Sul, suas raizes sdo utilizadas como sedativo e
vermifugo (Dhawan et al., 2004). J& na lItdlia esta espécie € utilizada como anti-
espasmadico e sedativo. Nas llhas Mauricio, a tintura e o extrato da planta tém sido
utilizados para combater a ins6nia, sendo a raiz utilizada como diurético (Dhawan et
al., 2004). Na Nigéria, a infusdo das folhas de Passiflora foetida € utilizada no

tratamento de histeria e insdnia (Nwosu, 1999). Essa espécie € muito cultivada
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também na India, onde suas folhas sdo aplicadas na cabeca para o alivio de
tonturas e dores de cabeca. No Brasil, a espécie é utilizada na forma de locdes
contra erisipela e outras doencas de pele (Chopra et al., 1944 apud Dhawan et al.,
2004). A Passiflora laurifolia € usada no tratamento de palpitacdes cardiacas
causadas por nervosismo em Trinidad-Tobago (Seaforth et al., 1983).

A espécie Passiflora incarnata é utilizada na medicina popular em diversas
partes do mundo: na india, o extrato de suas folhas é utilizado contra a disenteria e
contra a hipertensao, e seus frutos séo ingeridos para o melhor funcionamento do
intestino; j& na América do Sul, bebe-se o cha das folhas como calmante, contra
insdnia, dores estomacais, epilepsia, tumores intestinais e hipertensao (Rojas et al.,
2006).

A espécie oficial da Farmacopéia Brasileira é a Passiflora alata. Mas, apesar de
seu carater oficial, ha poucos estudos com esta espécie tanto sobre aspectos
quimicos, quanto biolégicos, desta espécie vegetal (Provensi et al, 2006). A
administracdo intraperitoneal de um extrato fluido dessa espécie (75 e 150 mg/kg)
prolongou o tempo de sono induzido por pentobarbital, reduziu a atividade motora
espontanea e apresentou discreto efeito anticonvulsivante em camundongos,
demonstrando sua agao depressora do SNC (Oga et al.,, 1984). Foi verificada,
também, uma acdo do tipo ansiolitica de extratos aquosos e hidroetandlicos das
folhas de Passiflora alata (100 e 150 mg/kg, i.p.) e Passiflora edulis (50, 100 e 150
mg/kg, i.p.), em ratos (Petry et al., 2001; De Paris et al., 2002).

A espécie Passiflora edulis variedade flavicarpa Degener, como citamos
anteriormente, é a mais cultivada no Brasil, com destinacdo majoritaria & producéo de
sucos (Cérdova et al.,2005). Produz um suco amarelado, com acidez elevada, sabor e
aroma agradaveis, rico em vitaminas e minerais (Manica et al., 1997). Essa espécie,
popularmente chamada de maracuja azedo, é utilizada como sedativo, diurético, anti-
helmintico, anti-diarréico, estimulante, tdnico e também no tratamento da hipertenséo,
sintomas da menopausa e célicas infantis (Chopra et al.,1956; Kirtikar e Basu, 1975;
Mowrey, 1993).

Extratos de Passiflora edulis também apresentaram propriedades
antioxidantes. No estudo feito por Rudnicki e colaboradores (2007) foram testados

extratos de suas folhas, in vitro e ex vivo, e o resultado encontrado indica que o
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potencial antioxidante da espécie provavelmente esta relacionado com os polifendis
encontrados na mesma. Inameros estudos realizados com compostos fendlicos,
especialmente os flavondides (antoxantinas e antocianinas), demonstram a
capacidade de captar radicais livres que estes compostos possuem (atividade
antioxidante) e seus efeitos na prevengdo de enfermidades cardiovasculares e
circulatorias, cancerigenas, no diabetes e no mal de Alzheimer (Kuskoski et al.,
2006).

O extrato etandlico desta espécie foi avaliado quanto a toxicidade aguda e
apresentou DLsg (dose letal) de 456 mg/kg i.p., em camundongos (Oga et al., 1984).
Benincé e colaboradores (2007) mostraram ainda que diferentes extratos das folhas
de Passiflora edulis parecem agir de forma a inibir a migragdo leucocitaria em
processos inflamatérios provocados por diferentes agentes.

No entanto, poucos trabalhos encontram-se disponiveis na literatura a
respeito das propriedades bioldgicas do suco preparado a partir da polpa dos frutos
de Passiflora edulis. Em um destes trabalhos, o suco dos frutos apresentou uma
efetiva redugcdo no ndmero e tamanho de formagbes neoplasicas induzidas em
camundongos, além de tornd-las menos invasivas (Rowe, 2004). Rojas e
colaboradores (2006) testaram o efeito do suco dos frutos de Passiflora edulis em
ratos com hipertenséo induzida por L-NAME. Os resultados indicaram que 0 suco
diminuiu significativamente a presséo arterial logo no primeiro dia de tratamento. No
mesmo ano, Ichimura e colaboradores mostraram que o extrato feito a partir da
casca de Passiflora edulis parece ter efeito anti-hipertensivo nos ratos da linhagem
SHR (ratos espontaneamente hipertensos).

Assim, apesar da importancia econdémica se concentrar em torno da produgao
de sucos (Manica, 1981), a maior parte dos estudos de efeitos medicamentosos gira
em torno de extratos obtidos a partir das folhas e partes aéreas de Passiflora edulis.
Além disso, os poucos estudos existentes acerca do suco dessa espécie ou limitam-
se a investigar sua importancia nutricional (Suntornsuk et al., 2002) e componentes
responsaveis por seu aroma (Tominaga et al., 2000; Jordan et al., 2002), ou sdo
voltados para a investigacdo de seus efeitos em outros sistemas biologicos (Rowe,
2004; Rojas et al., 2006) que ndo o SNC, o qual se relaciona ao efeito sedativo,

calmante e tranquilizante referido pela medicina tradicional e popular.
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2 — Objetivos
2.1 — Gerais

Investigar os potenciais efeitos neuropsicofarmacoldgicos do suco preparado
a partir da polpa dos frutos da espécie Passiflora edulis variedade flavicarpa

Degener em camundongos.

2.2 — Especificos

O trabalho se prop0s a avaliar os efeitos do tratamento oral agudo com
Passiflora edulis sobre parametros relacionados a algumas atividades do sistema
nervoso central (atividade tipo-ansiolitica, atividade hipno-sedativa, anticonvulsivante

e do tipo-antidepressiva).

3 — Justificativa do Trabalho

Apesar da existéncia de alguns estudos sobre os efeitos neurofarmacoldgicos
do género Passiflora (Speroni e Minghetti, 1988; Maluf et al., 1991; Petry et al.,
2001; Doyama et al., 2005; Coleta et al., 2006; Reginatto et al., 2006), a grande
maioria desses trabalhos investigou os efeitos das folhas ou das partes aéreas das
espécies, sendo poucos 0s que estdo relacionados aos efeitos de outras partes
dessas plantas (Dhawan et al., 2001b; Ichimura et al., 2006).

O estudo sobre a potencial atividade neurofarmacoldgica do suco dos frutos
de Passiflora edulis variedade flavicarpa visa preencher uma lacuna existente na
literatura cientifica, uma vez que os extratos investigados até o momento séo
extratos obtidos das folhas da espécie, enquanto que o uso medicinal tradicional que
se faz da mesma usa, na grande maioria das vezes, 0 suco preparado a partir da
polpa dos frutos. Portanto, embora a populagcdo continue a utilizar o suco como
sedativo, tranquilizante e ansiolitico, muito pouco esta disponivel na literatura

cientifica a respeito de sua atividade neurofarmacoldgica. Desta forma, este trabalho

14



vem contribuir para a elucidacéo da real atividade do suco dos frutos desta espécie

vegetal no sistema nervoso central.

4 — Material e Métodos

4.1. — Material vegetal

Os frutos maduros de Passiflora edulis foram coletados em regido de cultivo
no municipio de Anténio Carlos, no estado de Santa Catarina, Brasil, em junho de
2008. O material vegetal foi identificado pelo Dr. Daniel de Barcellos Falkenberg
(Departamento de Botéanica, UFSC) e o matrial testemunho foi depositado no
herbario da Universidade Federal de Santa Catarina, sob o cddigo FLOR 33886.

4.2 — Preparo do suco

Foram utilizados frutos maduros in natura. Para o preparo dos sucos triturou-
se em liquidificador a polpa dos frutos com sementes, sem o acréscimo de agua.
Apos o processo de trituragdo o suco obtido foi filtrado com o auxilio de um coador e
liofilizado. O preparo foi realizado pela aluna de doutorado Silvana Zucolotto, do
Laboratorio de Quimica Farmacéutica do Departamento de Ciéncias Farmacéuticas

desta Universidade, sob a orienta¢do do professor Dr. Eloir Paulo Schenkel.

4.3 — Animais

Foram utilizados camundongos Swiss machos, com idade entre 3 e 4 meses
(35 a 50 g). Os animais foram alojados em grupos de no méaximo 20 por caixa e
mantidos em condicGes controladas de temperatura (22 + 2° C); ciclo claro/escuro
12/12 h, com luzes se acendendo as 07:00 h; acesso a 4gua e ragdo ad libitum. Os
experimentos foram executados de acordo com os padrdes internacionais de bem-
estar animal recomendados pela Sociedade Brasileira de Neurociéncia e
Comportamento e os protocolos experimentais foram aprovados pelo Comité de
Etica Sobre o Uso de Animais da Universidade Federal de Santa Catarina
(PP00274/CEUA/UFSC).
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4.4 - CondicOes Gerais

O tratamento foi realizado por via oral, com o auxilio de canulas de gavagem
(0,2 ml/ 10 g) com o suco liofilizado. As doses utilizadas, determinadas previamente
em experimentos de nosso grupo de pesquisa com a mesma espécie vegetal, foram
de 50 mg/kg, 100 mg/kg e 300 mg/kg. Para seres humanos, 50 mg/kg equivaleria a
meio copo de suco, e assim progressivamente para as outras doses, de acordo com
calculos alométricos(??).

Como controle positivo foi utilizado o diazepam nos testes de investigacao da
atividade tipo-ansiolitica, hipno-sedativa e anticonvulsivante. Ja no teste para
investigacdo da atividade tipo-antidepressiva foi utilizada a imipramina,
antidepressivo padréo. O grupo controle negativo foi tratado com o veiculo de
solubilizagéo (solugéo salina, NaCl 0,9%).

Os animais foram testados individualmente, 1 h ap6s o tratamento por via
oral, tempo necessério para agao terapéutica para a maioria das drogas quando se
usa esta via de administracdo. Apesar disso, os resultados encontrados com esse
tempo néo foram significativos. Portanto, para melhor investigagéo, decidimos testar
0s animais 2 h apos o tratamento.

Para os diferentes testes comportamentais, os animais foram divididos em
cinco grupos experimentais: controle positivo (diazepam ou imipramina), controle
(veiculo), tratados com 50 mg/kg, 100 mg/kg e 300 mg/kg do suco dos frutos de
Passiflora edulis.

Para cada teste foi utilizado um nimero de 7 a 8 animais por grupo de

tratamento.

4.5 - Testes Comportamentais

4.5.1 - Teste da Transic¢éo Claro-Escuro

O aparato é constituido de uma caixa feita de acrilico, dimensdes de 45 x 27 x
27 cm, dividida em dois compartimentos, um de cor branca (30x27x27 cm) e outro
de cor preta (15x27x27 cm), estando a parte branca iluminada com 400 lux. O

animal foi colocado no compartimento claro, com a cabega voltada para a entrada
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que d& acesso ao compartimento escuro. Os registros foram efetuados durante 5
min apos a primeira entrada no lado escuro da caixa. Os parametros registrados
foram: laténcia para a primeira entrada no lado escuro da caixa, tempo total de
permanéncia no compartimento claro e nimero de transi¢cdes entre eles. Drogas
ansioliticas podem aumentar o nimero de cruzamentos, assim como o tempo de
permanéncia na parte clara da caixa, além da laténcia para passagem para o lado
escuro (Costall et al., 1989). Foi utilizado diazepam como droga padréo ansiolitica
na dose de 2 mg/kg, dose esta obtida em curvas dose-resposta realizadas pelo

Nnosso grupo de estudo.

Imediatamente apds o teste da transicdo claro-escuro, os animais foram
submetidos ao teste do campo aberto, onde foram observados durante 5 min para o
registro do nimero de areas percorridas e do numero de levantamentos, como forma
de avaliar possiveis prejuizos motores causados pelos tratamentos e evitar

resultados falso-positivos.

4.5.2 - Sono induzido por éter etilico

Os camundongos pré-tratados oralmente com a substancia em estudo (suco
liofilizado nas doses de 50, 100 e 300 mg/kg) foram colocados em uma camara de
vidro fechada (30 cm X 20 cm de didmetro), saturada com éter etilico. A saturagédo
se deu pelo umedecimento de um chumago de algoddo com 5 ml de éter etilico
colocado na camara 5 min. antes do teste. Transcorrido o tempo para a saturacéo
da camara, os animais foram introduzidos individualmente na mesma. Foi registrada
a laténcia e a duracdo da hipnose induzida pelo éter etilico. O sono foi caracterizado
pela perda do reflexo postural do animal; apos 60 s da perda deste reflexo, o animal
foi retirado da cAmara e colocado em decubito dorsal para o registro dos parametros
de interesse. O término do sono foi caracterizado pela recuperagdo da postura
normal (Vieira, 2001; Duarte et al., 2007). Foi utilizado diazepam como droga padréo
hipno-sedativa na dose de 1 mg/kg, dose esta obtida em curvas dose-resposta

realizadas em nosso grupo de estudo.
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4.5.3 - Convulsdes induzidas por pentilenotetrazol

Os animais foram tratados por via intraperitoneal com pentilenotetrazol na
dose de 80 mg/kg, 2 h apos o tratamento com o suco, o veiculo ou a droga-padréo
respectiva (diazepam, 3 mg/kg, v.0.). A dose da droga-padréo foi escolhida através
de curvas dose-resposta realizadas por nosso grupo de estudo. Imediatamente apos
o tratamento com pentilenotetrazol, os animais foram colocados em uma caixa de
observacéo, onde os seguintes parametros foram registrados durante o tempo total
de 40 min.: tempo de laténcia para a ocorréncia da primeira convulsdo clonica,
duracdo desta convulsdo e severidade das convulsdes, avaliada por meio de
escores (1= abalos musculares; 2= convulsé&o clonica sem perda do reflexo postural;
3= convulséo clénica com perda do reflexo postural; 4= convulséo tdnica sem morte,

e 5= convulséo tonica seguida de morte (Czuczwar e Frey, 1986).

4.5.4 - Teste da Suspenséao pela Cauda

O procedimento consiste em suspender 0os animais pela cauda, por um periodo
de 5 min sendo registrados: a laténcia para o primeiro episddio de imobilidade e o
tempo total de imobilidade, em segundos. Os antidepressivos utilizados na clinica
diminuem o tempo de imobilidade dos animais neste teste (Cryan et al., 2002).

Os camundongos pré-tratados via oral com a substancia em estudo (suco
liofilizado nas doses de 50, 100 e 300 mg/kg) foram suspensos por suas caudas 1h
e 2h apos o tratamento, e observados um a um durante 5 min. Foram medidos: a
laténcia para a primeira imobilidade e o tempo total de imobilidade. Como controle
foi utilizada a droga-padréo antidepressiva imipramina na dose de 45 mg/kg, dose

esta encontrada em curvas dose-resposta realizadas pelo nosso grupo de estudo.
4.6 — Analise Estatistica

Os dados foram expressos como a média + erro padrdo da média (e.p.m.) ou
como mediana * intervalo interquartil, quando adequado. As comparacdes
estatisticas dos resultados foram realizadas por andlise de variancia (ANOVA) de 1
via (dados paramétricos), teste de Kruskal-Wallis ou Chi-quadrado para dados néo-
paramétricos. Posteriormente, os grupos foram comparados entre si, usando-se 0
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teste post-hoc de Dunnett ou Dunn. J& para os controles, foi utilizado o teste t de
Student. A probabilidade aceita como indicativo da existéncia de diferenca
estatisticamente significante foi de p<0,05. Todas as comparacdes estatisticas foram
efetuadas utilizando-se o pacote estatistico Statistic 6.0®.

5 — Resultados

5.1 —Uma hora ap6s o tratamento oral

5.1.1 — Teste da Transicao Claro-Escuro

A Figura 1 mostra que uma hora apdés o tratamento oral, o suco de Passiflora
edulis ndo observamos qualquer efeito do tipo ansiolitico em nenhuma das doses e
em nenhum dos parametros analisados: (A) laténcia para a entrada no
compartimento claro, (B) transicdes entre os compartimentos e (C) tempo de
permanéncia no compartimento claro. Também podemos observar que ndo houve
diferenca significativa entre os animais tratados 30 min antes com a droga padréao e

0s animais do grupo controle.
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Figura 1 — Efeitos do suco dos frutos de Passiflora edulis flavicarpa no comportamento de
camundongos avaliados no teste da transi¢do claro-escuro, registrado durante 5 min, 1 h apés o
tratamento oral. O diazepam (DZP) 2,0 mg/kg v.o. foi utilizado como droga padrdo ansiolitica. Estéo
representados: laténcia para entrar no compartimento escuro (A), transicées entre os compartimentos
(B) e tempo no compartimento claro (C). Os resultados estédo representados como média + e.p.m. de
7-8 animais. Os dados foram analisados por ANOVA de 1 via ou teste t de Student (DZP x controle).

5.1.2 — Teste do Campo Aberto

Como vemos na Figura 2, o tratamento oral (1 h) com o suco de Passiflora
edulis ndo foi capaz de alterar significativamente o nimero de levantamentos (A)
nem o namero de cruzamentos (B) exibidos pelos animais durante o teste. A Figura
também nos mostra que o grupo tratado com a droga padrdo (diazepam, 2 mg/kg)
exibiu menor nimero de levantamentos em comparacdo com o grupo controle (p =
0,00).
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Figura 2 — Efeitos do suco dos frutos de Passiflora edulis flavicarpa no comportamento de
camundongos avaliados no teste do campo aberto, registrado durante 5 min, apds terem passado
pelo teste da transicéo claro-escuro, 1 h apds terem recebido o tratamento oral. O diazepam (DZP)
2,0 mg/kg v.o. foi utilizado como droga padrao ansiolitica. Estdo representados: levantamentos (A) e
cruzamentos (B). Os resultados estéo representados como média = e.p.m. de 7-8 animais. Os dados

foram analisados por ANOVA de 1 via seguida de teste de Dunnett. *p < 0,05 comparado ao grupo
controle.

5.1.3 — Teste da Suspenséao pela Cauda

A Figura 3 mostra que neste ensaio ndo houve nenhuma diferenca
significativa entre os grupos analisados.

A Laténcia para imobilidade B Tempo total de imobilidade

|
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|
|
I T
i |
3 100 | s T
é - : é 1004
5} | @
[ 50- —l_ | =
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Salina 50 mg/kg 100 mg/kg 300 mg/kg  IMI45 mg/kg Salina 50 mg/kg 100 mg/kg 300 mg/kg IMI 45 mg/kg

Figura 3 — Efeitos do suco dos frutos de Passiflora edulis flavicarpa no comportamento de
camundongos avaliados no teste da suspensao pela cauda, 1 h apds o tratamento oral. A imipramina
(IMI) 45 mg/kg v.o. foi utilizada como droga padrdo antidepressiva. Estdo representados: laténcia
para a imobilidade (A) e tempo total de imobilidade (B). Os resultados estdo representados como
média £ e.p.m. para 7-8 animais. Os dados foram analisados por ANOVA de 1 via seguida de teste de
Dunnett.
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5.2 — Duas horas ap0s o tratamento oral

5.2.1 — Teste da Transicao Claro-Escuro

A Figura 4 mostra que o tratamento oral com o suco dos frutos de Passiflora
edulis aumentou significativamente os parametros analisados: (A) laténcia para a
primeira entrada no compartimento escuro [Fs 25 = 3,65, p < 0,05]; (C) tempo total no
compartimento claro [Fs25 = 3,91, p < 0,05]. O teste post-hoc revelou ser a dose de
50 mg/kg a responsavel por essa alteracao (p= 0,039). Nenhuma dose do extrato foi
capaz de alterar o parametro (B) numero de transi¢cdes entre os compartimentos.
Além disso, uma tendéncia ao aumento nos parametros laténcia para a primeira
entrada e tempo total de permanéncia no compartimento claro parece ocorrer na
dose de 300 mg/kg.

A Laténcia para entrada B Numero de transigoes

no compartimento escuro entre os compartimentos
2004 20
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Salina 50mg/kg 100 mg/kg 300 mg/kg DZP 2 mglkg Salina 50 mg/kg 100 mg/kg 300 mg/kg DZP 2 mg/kg

C Tempo de permanéncia
no compartimento claro

150+ *

;

1004
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T
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Salina 50mg/kg 100 mg/kg 300 mg/kg DZP 2mg/kg

Figura 4 — Efeitos do suco dos frutos de Passiflora edulis flavicarpa sobre o comportamento de
camundongos avaliados no teste da transi¢do claro-escuro, registrado durante 5 min, 2 h apés o
tratamento oral. O diazepam (DZP) 2,0 mg/kg v.o. foi utilizado como droga padrdo ansiolitica. Estéo
representados: laténcia para entrar no compartimento escuro (A), transicées entre os compartimentos
(B) e tempo no compartimento claro (C). Os resultados estédo representados como média + e.p.m. de
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7-8 animais. Os dados foram analisados por ANOVA de 1 via ou teste t de Student (DZP x controle).
*p < 0,05 comparado ao grupo controle.

5.2.2 - Teste do Campo Aberto

Como podemos ver na Figura 5, apesar de ndo haver diferengas
estatisticamente significantes, o tratamento oral com o suco de Passiflora edulis
parece ser capaz de aumentar os parametros: (A) levantamentos e (B) cruzamentos
(p=0,085; p=0,113; respectivamente), quando a comparacao foi feita entre os grupos

controle e suco em todas as doses.

A Numero de levantamentos B NGmero de cruzamentos
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Figura 5 — Efeitos do suco dos frutos de Passiflora edulis flavicarpa no comportamento de
camundongos avaliados no teste do campo aberto, registrado durante 5 min, apés terem passado
pelo teste da transicdo claro-escuro. O diazepam (DZP) 2,0 mg/kg v.o. foi utilizado como droga
padréo ansiolitica. Estdo representados: levantamentos (A) e cruzamentos (B). Os resultados estéo
representados como média * e.p.m. de 7-8 animais. Os dados foram analisados por ANOVA de 1 via
seguida de teste de Dunnett. *p < 0,05 comparado ao grupo controle.

5.2.3 — Teste do Sono induzido por Eter Etilico

A Figura 6 mostra que o tratamento oral com o suco de Passiflora edulis na
dose de 300 mg/kg foi capaz de aumentar a laténcia para o sono (A) [F 328 = 2,93; p
= 0,050]. Em outras palavras, os animais que receberam o suco nesta dose

demoraram mais tempo para perder o reflexo postural em comparagéo ao grupo
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controle (p = 0,019). J4 a analise feita pelo teste t de Student para comparar o grupo
controle e controle positivo ndo demonstrou diferencga significativa entre os mesmos.
Para o parametro duragdo do sono (B), a andlise estatistica mostrou diferenca
significativa entre os grupos controle (p = 0,010) sendo que os animais tratados com
diazepam apresentaram maior duracdo de sono. Porém, nenhuma diferenca

significativa quando comparamos 0s grupos tratados com os extratos.
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Figura 6 — Efeitos do suco dos frutos de Passiflora edulis flavicarpa no comportamento de
camundongos avaliados no teste do sono induzido por éter etilico, registrado 2 h apés terem recebido
o tratamento via oral. O diazepam (DZP) 1,0 mg/kg v.o. foi utilizado como droga padrédo
hipnosedativa. Estdo representados: laténcia para o sono (A) e tempo de duracdo do sono (B). Os
resultados estéo representados como média + e.p.m. de 7-8 animais. Os dados foram analisados por
ANOVA de 1 via seguida de teste de Dunnett. *p < 0,05 comparado ao grupo controle.

5.2.4 — Teste das Convulsdes induzidas por pentilenotetrazol

Como podemos observar, as Figuras 7 e 8 mostram que apos 2h do
tratamento oral com o suco de Passiflora edulis o0s animais ndo apresentram
diferenca significativa em nenhum dos parametros analisados nesse teste. A droga
padréo (DZP 3 mg/kg, v.o.) utilizada foi capaz de inibir abalos clénicos, bem como

impedir a morte causada pelas convulsdes, validando o modelo.

24



Severidade

100+

75+

50+

Escores

4 T
2511

Salina 50 mg/kg 100 mg/kg 300 mg/kg DZP 3 mg/kg

Figura 7 — Efeitos do suco dos frutos de Passiflora edulis flavicarpa no comportamento de
camundongos avaliados no teste das convuls6es induzidas por pentilenotetrazol, registrado 2 h apos
terem recebido o tratamento. O diazepam (DZP) 3 mg/kg v.o. foi utilizado como droga padrédo
anticonvulsivante. Esta representada a severidade das convulsdes. Os resultados estao
representados como mediana e intervalo interquartil de 7-8 animais. Os dados foram analisados pelo
teste ndo-paramétrico U de Mann-Whitney (DZP x controle) e de Kruskal-Wallis para as doses do
suco.
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Figura 8 — Efeitos do suco dos frutos de Passiflora edulis flavicarpa no comportamento de
camundongos avaliados no teste das convulsdes induzidas por pentilenotetrazol, registrado 2 h apés
terem recebido o tratamento. O diazepam (DZP) 3 mg/kg v.o. foi utilizado como droga padréo
anticonvulsivante. Estdo representados: laténcia para o primeiro abalo clénico (A) e duracdo do
primeiro abalo clénico (B). Os resultados estdo representados como média + e.p.m. de 7-8 animais.
Os dados foram analisados por ANOVA de 1 via seguida de teste de Dunnett,

A Tabela 1 apresenta a letalidade dos animais. O teste do Chi quadrado néo
revelou diferenga significativa na comparagéo entre o controle e os grupos tratados
com as diferentes doses do suco de Passiflora edulis: 50mg/kg e 100mg/kg — X?=

2,02; p= 0,1553; 300 mg/kg — X?= 0,94; p= 0,332. O valor obtido no teste de Chi
quadrado, seguido de Fisher, DZP X Salina foi X?= 15 (p<0,05).
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Tabela 1 — Letalidade registrada 2 h apds terem recebido o tratamento oral com o suco de Passiflora
edulis em animais avaliados no teste das convulsdes induzidas por pentilenotetrazol,. O diazepam

(DZP) 3 mg/kg v.o. foi utilizado como droga padréo anticonvulsivante.

Letalidade
Salina 100%
50 mg/kg 75%
100 mg/kg 75%
300 mg/kg 87,5%
Diazepam 3,0 mg/kg 0

5.2.5 — Teste da Suspenséo pela cauda

E possivel observar na Figura 9 que o teste foi validado porque houve
aumento significativo no parametro laténcia para a imobilidade (A), quando
comparamos 0 grupo que recebeu a droga padréo (imipramina, 45 mg/kg) e o grupo
controle (p= 0,021). Apesar de ndo ser significativo, o tratamento com a droga
padréo tende a alterar o parametro tempo total de imobilidade (B), com p = 0,054.
Além disso, a mesma figura nos mostra que o tratamento com o suco de Passiflora
edulis ndo foi capaz de alterar nenhum dos parametros analisados no referido

modelo em nenhuma das doses.
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150+ 200+

150+ T T

100+

1004

Tempo (s)

Tempo (s)
_|

al
o
A

50+

Salina 50 mg/kg 100 mg/kg 300 mg/kg IMI 45 mg/kg Salina 50 mg/kg 100 mg/kg 300 mg/kg IMI 45 mg/kg

Figura 9 — Efeitos do suco dos frutos de Passiflora edulis flavicarpa no comportamento de
camundongos avaliados no teste da suspensdo pela cauda, registrado 2 h apds terem recebido o
tratamento oral. A imipramina (IMI) 45mg/kg v.o. foi utilizado como droga padrdo antidepressiva.
Estéo representados: laténcia para a imobilidade (A) e tempo total de imobilidade (B). Os resultados
estéo representados como média + e.p.m. de 7-8 animais. Os dados foram analisados por ANOVA de
1 via seguida de teste de Dunnett e teste t de Studant para comparacdo dos grupos controle. *p <
0,05 comparado ao grupo controle.# p = 0,054 comparado ao grupo controle.

6 — Discussao

Diversas espécies de Passiflora sdo utilizadas tradicionalmente, em algumas
partes do mundo, como sedativos e/ou ansioliticos. Entre elas estdo: Passiflora
caerulea (Hickey e King, 1988; Kirtikar e Basu, 1975; Rendle, 1959; Dhawan, 2004),
Passiflora foetida (Nwosu, 1999), Passiflora incarnata (Rojas et al., 2006), Passiflora
edulis (Chopra et al.,1956; Kirtikar e Basu, 1975; Mowrey, 1993). Apesar de serem
muitas as espécies com uso tradicional, a maioria dos estudos verificando a possivel
atividade ansiolitica de individuos desse género sdo com Passiflora alata (como
observamos no estudo de Oga et al.,, 1984; Doyama et al., 2005; Provensi et al.,
2006) e Passiflora incarnata (Dhawan et al., 2001, 2002, 2003).

Apesar de serem menos frequentes, os estudos feitos com a espécie
Passiflora edulis e sua possivel acdo no sistema nervoso central, estes limitam-se a

estudar diferentes extratos a partir das folhas da espécie. Em 1983, Valle e Leite
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demonstraram que o extrato aquoso das folhas dessa espécie foi capaz de
aumentar o tempo do sono induzido por pentobarbital em camundongos, indicando
uma possivel atividade hipno-sedativa do extrato. O extrato aquoso das folhas da
espécie promoveu também um efeito do tipo-ansiolitico em ratos testados no
labirinto em cruz elevado, estudo este realizado por Reginatto e colaboradores no
ano de 2006. Os estudos realizados com o0 suco da espécie em questio
investigaram, no entanto, sua agao sobre outros aspectos: nutricional (Suntornsuk et
al., 2002), carater aromatico (Tominaga et al., 2000; Jordan et al., 2002), atividade
anti-hipertensiva (Rojas et al., 2006) e anti-neoplasica (Rowe, 2004). H& o registro
de apenas um estudo relacionando o suco dos frutos dessa espécie com sua
possivel atividade central: Lutomski (1975) concluiu que o suco possui atividade
ansiolitica em ratas, ap0s avalia-las em testes de retirada de cocaina e no teste do
Rota-rod. Desde entdo, nenhum outro estudo foi publicado, confirmando ou ndo esta
observacéo.

No presente estudo, foi investigado o possivel efeito do tipo ansiolitico do
suco dos frutos de Passiflora edulis, utilizando o modelo da transi¢éo claro-escuro e,
como controle positivo, foi utilizado um benzodiazepinico amplamente utilizado na
clinica, diazepam.

Este paradigma experimental da transicdo claro-escuro foi inicialmente
proposto por Crawley e Goodwin, em 1980, sendo desenvolvido com base na
aversao inata de roedores por areas altamente iluminadas, além do fato deles
possuirem um comportamento espontaneo de exploracdo de ambientes novos
(Hascoet et al.,, 2001). O conflito resultante da tendéncia de explorar novos
ambientes com a aversdo inata dos animais por ambientes iluminados pode
desencadear comportamentos comparados a ansiedade (Cruz et al.,1997).

No teste da transigéo claro-escuro, houve uma diferencga significativa entre os
animais tratados com diazepam e os animais do grupo controle 2 h apés o
tratamento. Este resultado serviu para validar o experimento, mostrando que o
diazepam foi capaz de aumentar 0 tempo que 0S animais permaneceram no
compartimento claro. Entre as doses do suco de Passiflora edulis testadas, a de 50
mg/kg mostrou uma atividade do tipo-ansiolitica caracterizada pelo aumento do

tempo de permanéncia dos animais no compartimento claro do modelo, uma clara
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evidéncia de que o ambiente se tornou menos aversivo. Ja as doses maiores (100
mg/kg e 300 mg/kg) do suco de Passiflora edulis n&o foram capazes de modificar o
comportamento dos animais nos parametros observados (laténcia para entrada no
compartimento escuro, numero de transi¢cées entre compartimentos e tempo total de
permanéncia no compartimento claro do modelo). Além disso, o suco também foi
capaz de alterar a laténcia para a entrada no compartimento escuro e o diazepam,
droga padrdo ansiolitica, ndo altera este pardmetro, isso nos faz sugerir que 0 suco
ndo atua nos mesmos sistemas que o diazepam. Os resultados obtidos sugerem
uma curva dose-resposta em U, em que pequenas doses apresentam efeito, doses
intermediarias ndo apresentam, e o efeito reaparece em doses mais altas. Isso pode
explicar o porqué de termos observado uma tendéncia tanto em permanecer mais
tempo no compartimento claro, quanto na laténcia para entrada no compartimento
escuro dos animais tratados com a dose de 300 mg/kg, o que ndo acontece na dose
de 100mg/kg. Uma hora apOs o tratamento oral, entretanto, esses efeitos néo
apareceram, reforcando que o tempo de intervalo de 2 h é o mais indicado para
estudos com o suco de Passiflora edulis. Para tornar nossa investigagdo mais
robusta neste quesito, em futuros trabalhos iremos testar as mesmas doses do suco
de Passiflora edulis no modelo do labirinto em cruz elevado, também utilizado para
investigar atividade do tipo ansiolitica. Outro trabalho futuro seré o de analisar doses
mais baixas do suco, uma vez que nosso melhor resultado apareceu na dose de 50
mg/kg, a mais baixa das doses testadas.

Ja no teste do campo aberto, 2 h apds o tratamento, a andlise estatistica
indicou que o suco ndo foi capaz de aumentar o nimero de levantamentos, bem
como 0 numero de cruzamentos observados no teste. O que demonstra que 0s
animais analisados neste teste e no teste da transigdo claro-escuro ndo estavam
sedados. Além disso, é possivel perceber um discreto aumento no numero de
levantamentos, embora nao significativo, nos animais tratados com a dose de 300
mg/kg. Este resultado sugere uma leve estimulagcdo, que por vezes ocorre com
tratamento ansiolitico padréo, por inibicdo do sistema inibitério GABAérgico, inibindo
assim inibicdes de areas cerebrais filogeneticamente mais recentes, como o coértex
cerebral, levando a uma desinibicdo que se traduz numa excitagdo passageira. No

entanto, para o intervalo de tratamento de 1 h os animais que receberam a droga
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padrdo apresentaram menor nimero de levantamentos, o que pode nos levar a
conclusédo de que neste teste o diazepam foi capaz de alterar a atividade locomotora
dos animais e, portanto, provavelmente estes estavam sedados. Este resultado pode
explicar o porqué da falta de significancia existente no teste da transigéo claro-
escuro pelo qual os animais passaram, antes do teste do campo aberto. E
importante ressaltar que os erros-padrdo das medidas apresentaram-se elevados
mostrando uma variancia grande dos dados, o que pode ter interferido
negativamente na andlise estatistica, sugerindo a necessidade de aumentar o
ndmero de animais em experimentos adicionais para ambos os tempos de

tratamento.

Para avaliar um possivel efeito hipno-sedativo, foi utilizado o teste do sono
induzido por éter etilico. Drogas depressoras centrais geralmente reduzem a laténcia
e/ou aumentam a durag&o do sono induzido. O pentobarbital sédico € a droga mais
empregada para esta atividade. Entretanto, drogas metabolizadas no figado podem
alterar os resultados por uma possivel interac@o farmacocinética, gerando resultados
falso-positivos. Portanto, é preferivel o uso de um indutor de sono que ndo seja
metabolizado pelo figado, como o éter etilico (De Lima, 2006). O teste do sono
utilizando éter etilico foi primeiramente proposto por Vieira no ano de 2001. Neste
teste houve uma diferenca significativa quando comparamos os tratamentos com 0
grupo controle no parametro laténcia para o sono, mais especificamente, foi o grupo
tratado com 300 mg/kg do suco de Passiflora edulis o responséavel por esse
resultado. Os animais tratados com essa dose do suco apresentaram maior laténcia
para o inicio do sono, ou seja, eles demoraram mais tempo para perder o reflexo
postural enquanto estavam na cuba saturada de éter etilico. J4 para o parametro
tempo de duragdo do sono, a andlise estatistica ndo mostrou diferenga significativa
entre os grupos tratados com o suco e o grupo controle. Apesar disso, a dose de
300 mg/kg parece diminuir a duragdo do sono, resultado que vai ao encontro do
efeito encontrado no parametro laténcia para o sono, sugerindo uma atividade
estimulante, provavelmente pela inibicdo de sistemas inibitdrios do sistema nervoso
central, como anteriormente comentado. Outra possibilidade seria a de que na dose
maior, compostos minoritarios encontram-se em quantidade farmacologicamente

ativa, tendo outros mecanismos de acéo, diferente do mecanismo benzodiazepinico.
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No teste das convulsbes induzidas por pentilenotetrazol, drogas que
aumentam a laténcia para a primeira convulséo ou impedem essas convulsdes e/ou
diminuem a duragéo ou a letalidade das mesmas correlacionam-se positivamente
com as drogas usadas no tratamento das epilepsias do tipo crise de auséncia em
humanos (Swinyard et al., 1952 apud De Lima, 2006). Neste teste ndo encontramos
diferenca estatistica em nenhum dos parametros analisados quando comparamos 0s
grupos tratados com o suco de Passiflora edulis e o grupo controle. Apesar disso, no
parametro letalidade, podemos perceber que o suco nas doses de 50 mg/kg e 100
mg/kg foi capaz de impedir a morte em 25% dos animais, indicativo de um possivel
efeito protetor das convulsdes.

Mareck e colaboradores (1990) relataram a presenca de flavondides C-
glicosilados no suco obtido através de frutos frescos e no suco industrializado de
Passiflora edulis. Segundo estes autores, dentre esses flavondides houve a
prevaléncia da isoorientina em ambos os tipos de suco. A este respeito, outros
estudos de nosso laboratério sugerem que os flavondides C-glicosilados estejam
relacionados as atividades neurofarmacoldgicas encontradas nos estudos feitos com
extratos de Passiflora edulis (Sena et al., 2009). Apesar disso, ndo se sabe ainda
quais sistemas de neurotransmissores sdo a base na qual estes flavondides atuam

no sistema nervoso central.

O teste da suspensédo pela cauda € um dos testes animais mais utilizados
para a avaliacdo e identificacdo de novos compostos com acdo central do tipo-
antidepressiva (Bourin et al., 2005; Cryan et al., 2005). Este teste foi proposto por
Stéru e colaboradores (1985) como uma alternativa ao teste do nado forcado para o
estudo de compostos com possivel atividade do tipo antidepressiva. A avalia¢cdo do
possivel efeito do tipo antidepressivo neste modelo nos mostra que o tratamento
com o suco de Passiflora edulis ndo foi capaz de alterar nenhum dos parametros
analisados, tanto em 1 h quanto em 2h de tempo de intervalo entre tratamento e
observacdo. Em experimentos ja realizados em nosso grupo de pesquisa, outros
extratos da espécie Passiflora edulis pareceram ter atividade do tipo antidepressiva
(Sena, L.M., comunicacdo pessoal), entretanto, a propor¢cdo dos componentes dos

diferentes extratos - apesar de serem obtidos da mesma espécie vegetal - parece
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ser substancialmente diferente em quantidade, mas ndo em qualidade. Apesar

disso, nenhum estudo quantitativo foi realizado até o momento.

7- Conclusbes

Com os resultados obtidos no presente estudo podemos concluir que o suco
de Passiflora edulis possui potencial ansiolitico, uma vez que conseguiu aumentar o
tempo de permanéncia no compartimento claro do teste da transi¢cdo claro-escuro,
porém mais estudos devem ser feitos para confirmar estes resultados. Também
podemos concluir que o suco, por apresentar um perfil diferente da droga ansiolitica
padrédo (diazepam) no teste da transigdo claro-escuro, provavelmente possui um
mecanismo de acdo da mesma.

O fato do suco de Passiflora edulis ter aumentado o tempo de laténcia para o
sono no teste do sono induzido por éter e, a0 mesmo tempo, apresentado um
discreto efeito em aumentar o numero de levantamentos no teste do campo aberto,
0 que nos faz sugerir que o0 mesmo possui efeito estimulante em doses elevadas.
Apesar disso, ndo podemos dizer se este efeito € motor ou psicofarmacolégico.
Também para esclarecer essa duvida outros experimentos devem ser realizados em
breve com este objetivo.

Com relag&o aos resultados obtidos no teste das convulsdes induzidas por
pentilenotetrazol, podemos concluir que apesar do suco da espécie em questdo nao
parecer ter efeito anticonvulsivante, ele talvez possa ter uma propriedade protetora
parcial, uma vez que aumenta a laténcia para a morte e reduz em 25% a letalidade.
Ou seja, sozinho nao é suficientemente anticonvulsivante, mas talvez possa ser
associado a outros farmacos, possibilitando a diminuicdo das doses destes, que por
muitas vezes apresentam efeitos indesejaveis. Para uma melhor avaliacdo desta
propriedade, pretendemos realizar o teste das convulsdes induzidas por
eletrochoque, outro paradigma experimental cldssico usado para avaliagdo desta
atividade.

Podemos concluir também que o suco dos frutos de Passiflora edulis ndo

possui potencial antidepressivo, uma vez que nédo foi capaz de alterar os parametros
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analisados no teste da suspenséao pela cauda. Entretanto, ndo podemos descartar a
possibilidade de que ele aja em outros circuitos neurais diferentes dos que estéo
envolvidos no teste da suspensao pela cauda. Sendo assim, um teste adicional para
verificar um possivel efeito antidepressivo do suco de Passiflora edulis ser4 o do
nado forgado.

E importante dizer que o trabalho realizado abre a perspectiva para a busca
de informagdes mais aprofundadas acerca dos efeitos do suco de Passiflora edulis
no sistema nervoso central. Além disso, auxilia na validagdo do uso popular feito do
suco de maracujd como calmante. Por fim, podemos dizer que levantamentos
etnofarmacolégicos podem ser ferramentas promissoras na descoberta de novas
drogas, uma vez que o Brasil possui uma vasta biodiversidade e endemismo,

tornando nosso territdrio ainda mais valioso.
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