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RESUMO

STUTZ, Evandro Toledo Gerhardt. Avaliacdo Farmacologica do Extrato
Etandlico da Raiz de Memora nodosa (Silva Manso) Miers no Sistema Nervoso
Central. Dissertacdo (Mestrado em Medicina Veterinaria). Instituto de
Veterinaria, Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro, Seropédica, RJ,
2011.

Memora nodosa (Silva Manso) Miers, € uma espécie da familia Bignoniaceae,
conhecida popularmente como caroba amarela, carobinha do campo ou
bambuzinho sendo encontrada no Bioma Cerrado de Goias. Relatos populares
indicam o uso das raizes na forma de cha para dores abdominais e na forma de
banho para sarna. Pesquisas com o extrato etandlico das folhas e raizes, em ratos
e camundongos sugerem que a planta ndo é potencialmente toxica e possui
ainda, atividade antinociceptiva envolvendo mecanismos centrais semelhante
aos opidides e uma atividade anti-inflamatdria, que pode envolver o blogueio da
sintese ou antagonismo de diferentes mediadores, tais como o0s eicosandides. O
objetivo deste trabalho foi avaliar os efeitos do extrato Etandlico da Raiz de M.
nodosa (EERMN) no Sistema Nervoso Central. Neste estudo, foram utilizados
camundongos swiss, sendo 0 EERMN nas doses de 500, 1000 e 2000 mg/Kg,
v.0., avaliado nos testes do Campo Aberto (CA), Roda Giratéria (RG), Sono
Induzido por Barbitdrico (SIB), Labirinto em Cruz Elevado (LCE) e Natacéo
Forcada (LCE). O tratamento com EERMN né&o foi capaz de alterar parametros
avaliados nos testes do CA, RG, LCE e NF, reduzindo, no entanto a laténcia
para inducdo do sono e aumentando o tempo de sono no SIB. Estes resultados
sugerem auséncia de ac¢éo ansiolitica, antidepressiva ou na atividade exploratéria
apos tratamento agudo e uma acédo hipno-sedativa do EERMN, nédo descartando,
porém possiveis interacdes farmacocinéticas com o agente indutor do sono.

Palavras chave: Memora nodosa, plantas medicinais, atividade farmacologica.



ABSTRACT

Stutz, Evandro Toledo Gerhardt. Pharmacological evaluation of ethanolic
extract of the root Memora nodosa (Silva Manso) Miers in the central nervous
system. Dissertation (Master in Veterinary Medicine). Institute of Veterinary
Medicine, Agricultural Federal University of Rio de Janeiro, Seropédica, RJ,
2011.

Memora nodosa (Silva Manso) Miers, is a species of the Bignoniaceae family,
popularly known as yellow Caroba, field carobinha, bambuzinho, or being
found in the Cerrado biome of Goiés. Reports indicate the use of popular roots
in the form of tea to abdominal pain and in bath for scabies. Research with the
ethanolic extract of the leaves and roots, in rats and mice suggest that the plant is
not potentially toxic and has also antinociceptive activity involving central
mechanisms similar to opioids and anti-inflammatory activity that may involve
blocking the synthesis or antagonism of different mediators, such as
eicosandides. The objective of this study was to evaluate the effects of the
ethanol extract of M.nodosa root (EERMN) in Central Nervous System. In this
study, we used swiss mice, and the EERMN at doses of 500, 1000 and 2000
mg/kg, by oral administration, evaluated in Open-Field test (CA), Rota-rod
test(RG), Barbiturates Induced Sleep (SIB), Elevated Plus-maze test (LCE) and
forced swimming test (Behavioral despair) (NF). Treatment with EERMN was
not able to change parameters evaluated in the testing of CA, RG, LCE and NF,
reducing, however the latency for inducing sleep and increasing sleep time in the
SIB. These results suggest the absence of action anxiolytic, antidepressive or
exploratory activity after acute treatment and a hypnosedative action of
EERMN, not discarding possible pharmacokinetic interactions with the sleep-
inducing agent.

Keywords: Memora nodosa, medicinal plants, pharmacological activity.
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1. INTRODUCAO

As plantas sdo consideradas uma importante fonte de produtos naturais biologicamente
ativos, muitos dos quais se constituem em modelos para sintese de um grande nimero de
farmacos. Praticamente todos os povos ou etnias do mundo usam plantas medicinais, ou seus
derivados, de forma direta ou indireta para o tratamento de males que acometem o homem
e/ou para atingir o estado de completo bem-estar fisico, mental e social. Dentro deste
contexto, no mercado mundial, cerca de 50% das plantas sdo usadas na alimentacdo, 25% em
cosméticos, 20% pela indUstria farmacéutica e 5% em outras atividades.

Considerando apenas estes objetivos terapéuticos estima-se que aproximadamente 25 a
30% dos medicamentos disponiveis no mercado séo derivados de produtos naturais.

Apesar do grande aumento dos estudos nesta area, apenas 15 a 17% das plantas foram
estudadas quanto ao seu potencial medicinal e embora 0s produtos sintéticos desempenhem
papel importante na terapéutica moderna, existem medicamentos derivados de produtos
naturais, usados diariamente no tratamento de enfermidades, cuja sintese ainda ndo foi
conseguida, a exemplo dos digitalicos, além disso, os vegetais, com freqléncia fornecem
novos tipos de moléculas, ativas farmacologicamente, que sdo empregados no tratamento de
enfermidades ou na sintese de outras moléculas de uso mais vantajoso. As plantas sdo
substratos ideais para obtencdo de medicamentos inovadores, pois sd0 insumos acessiveis e
naturalmente valorizados. Alem disso, sdo renovaveis na natureza, diferentemente das drogas
sintéticas que sdo obtidas de matérias primas ndo renovaveis como fontes fosseis e
petroquimicas. No Brasil, estima-se a existéncia de mais de dois milhdes de espécies distintas
de plantas, animais e microorganismos. Apresenta ainda, a maior diversidade genética vegetal
do mundo, e desta forma, aumentando as oportunidades para a identificacdo de produtos
derivados destas plantas com possivel utilizacdo econémica. O estudo fitoquimico da riqueza
vegetal brasileira ainda pouco explorada torna-se um tema importante e decisivo para o
Brasil, num futuro préximo, pelas possibilidades que oferecem para o desenvolvimento de
novos medicamentos.

Memora nodosa (Silva Manso) Miers, € uma planta encontrada no Bioma Cerrado de

Goiés sendo utilizada na medicina popular para tratamento de Ulceras externas, feridas, dores



abdominais e para o tratamento de sarnas. Em um estudo recente, Bueno e Santos (2010) e
Florentino et al. (2011) demonstraram que o extrato etandlico das raizes da M.nodosa
(EERMN), possui atividade antinociceptiva envolvendo mecanismos centrais semelhante aos
opidides e uma atividade anti-inflamatéria, que pode envolver o bloqueio da sintese ou
antagonismo de diferentes mediadores, tais como os eicosanodides. Apesar destes dados, outras
acOes da planta no Sistema Nervoso Central ainda ndo foram exploradas. Desta forma, o
objetivo deste trabalho é avaliar os efeitos do extrato etanolico das raizes de M. nodosa no
Sistema Nervoso Central que possam justificar seu uso terapéutico ou garantir sua seguranca

farmacoldgica.



2. REVISAO DE LITERATURA

2.1. Historico do uso de plantas para fins terapéuticos

A Organizagdo mundial da saude denomina como planta medicinal todo vegetal que
contenha em um ou mais de seus Orgdos, substancias que possam ser utilizadas para fins
terapéuticos ou que possam ser empregadas como precursores de semi-sinteses quimico-
farmacéuticas (OLIVEIRA; AKISUE, 2009). Acredita-se que a utilizacdo de plantas
medicinais como medicamento seja provavelmente tdo antiga quanto o préprio homem.
Numerosas etapas marcaram a evolucdo da arte de curar, porém torna-se dificil delimita-las
com exatiddao devido ao fato de que a medicina esteve por muito tempo associada a praticas
magicas, misticas e ritualisticas. Contudo, adquiriram fundamental importancia na medicina
popular (MARTINS et al., 2000).

H& mais de sessenta mil anos jA havia conhecimento sobre o uso de plantas
medicinais, de acordo com descobertas arqueoldgicas no Ird (REZENDE; COCCO, 2002). A
obra chinesa Pen Ts’ao (“A Grande Fitoterapia”), escrita em 2800 a.C. por Shen Nung, ¢ a
primeira referéncia escrita sobre o uso terapéutico de plantas (TOMAZZONI; NEGRELLE;
CENTA, 2006). Teske e Trentini (2001) citam que a terapia pelas plantas (fitoterapia) ja era
conhecida pelas antigas civilizagdes, existindo relatos da utilizagdo de vegetais como
medicamentos a mais de 3000 anos. Nos papiros egipcios de 2000 a.C. ha relatos do uso de
plantas medicinais por médicos, enquanto no Papiro de Ebers, datado de aproximadamente
1500 a.C., ha descricédo de cerca de 700 diferentes drogas, incluindo extratos vegetais, metais
pesados e venenos animais. Neste papiro ha também o relato do cultivo de ervas medicinal
pelos egipcios, assirios e hebreus, desde 2300 a.C.. Hipdcrates (460-377 a.C.), em sua obra
“Corpus Hipocratium ”, descreveu conhecimentos médicos acerca de diferentes enfermidades,
0 tratamento adequado e o uso de plantas, bastante utilizadas na Grécia antiga
(TOMAZZONI; NEGRELLE; CENTA, 2006).

No Brasil, 0 uso de plantas medicinais iniciou-se com as inimeras tribos que aqui
viviam aliados ao conhecimento trazido pelos europeus na época de colonizacdo. Os escravos
africanos também contribuiram com a cultura trazida da Africa sobre utilizacdo de plantas.

Estes conhecimentos foram transmitidos e aprimorados de geracdo em geracao e tornaram-se



a base da tradicdo no uso de plantas medicinais no Brasil (LORENZI; MATOS, 2008). Os
indios utilizavam a fitoterapia dentro de uma visdao mistica, em que o pajé ou feiticeiro da
tribo fazia uso de plantas entorpecentes para sonhar com o espirito que Ihe revelaria entdo a
erva ou o procedimento a ser seguido para cura do enfermo e, também, pela observacao de
animais que procuravam determinadas plantas quando doentes. Um exemplo € a ipecacunha
(Cephaelis ipecacuanha). O conhecimento desta planta surgiu da observacdo de um animal
que procurava a sua raiz para se livrar de célicas e diarréia, desta forma os indios comegaram
a usar a planta contra a disenteria amebiana, sendo hoje reconhecida pela farmacopéia. A
influéncia africana é pouco conhecida, mas ndo menos relevante. Para 0s negros, quando
alguém adoecia € porque estava possuido pelo espirito mau, e um curandeiro se encarregava,
entdo, de expulsa-lo por meio de exorcismo e pelo uso de drogas, muitas vezes também de
origem animal. A participacdo européia nesta historia teve inicio com a vinda dos primeiros
padres da companhia de Jesus, chefiados, por Noébrega, em 1579. Formularam receitas
chamadas “Boticas dos Colégios”, a base de plantas para o tratamento de doencas. A maior
parte das ervas medicinais, é de origem européia e, embora ndo sendo nativa, grande parte
delas reproduz espontaneamente e forma genotipos ou variedades distintas daquelas que
vieram com 0s europeus durante a colonizagdo. Essas influéncias que deixaram marcas
profundas nas diferentes areas de nossa cultura constituem a base da medicina popular que, ha
algum tempo vem sendo retomada pela medicina natural, que procura aproveitar suas praticas,
dando-lhes carater cientifico e integrando-as num conjunto de principios que visam nao
apenas curar alguma doenca, mas restituir o homem a vida natural (MARTINS et al., 2000).

Depois da Il Guerra Mundial houve difusdo do uso farmacos sintéticos, o avanco dos
antibidticos e da vacinacdo em massa, 0 que causou a ilusdo de que a tecnologia moderna
venceria a guerra contra a doenca. Tais acontecimentos fizeram com que as terapias naturais
perdessem o prestigio e a credibilidade (FARIA, 1998). Contudo, a partir da segunda metade
dos anos 70 verificou-se aumento no interesse por “medicinas alternativas”, tanto em paises
desenvolvidos quanto em paises em desenvolvimento como o Brasil (TOMAZZONI,
NEGRELLE; CENTA, 2006). Nos ultimos 20 anos, o interesse pelas plantas medicinais tem
se elevado intensamente na sociedade ocidental, desde o uso dos produtos naturais como
medicamentos pela populacdo, até as investigacdes cientificas sobre os efeitos bioldgicos
destes fitoterapicos (PARENTE, 1998).

Atualmente, plantas medicinais como Aloe Vera, Panax quinquefolius, Alium salivum,
Gingko biloba, Serenoa repens e Valeriana officinalis sdo cultivadas nos EUA e exportadas

para a Europa e para o oriente. Na Alemanha, as condi¢Ges que levam os consumidores a



usarem fitoterapicos incluem: resfriado comum (66%), gripe (38%), doencas digestivas e
intestinais (25%), cefaléia (25%), insdnia (25%), Ulcera estomacal (34%), inquietacdo (21%),
disturbios circulatérios (15%), bronguite (15%), doencas de pele (15%), fadiga e exaustdo
(12%) (CALIXTO, 2000).

Particularmente em relacdo a utilizacdo de plantas para o tratamento de doencas
neuropsiquidtricas, com a corrente naturalista dos anos 90 e a comprovagdo dos efeitos
terapéuticos de plantas, como o Hyperycum perforatum (erva-de-S&o-Jodo) no tratamento da
depressio (BOMBARDELLI; MORAZZONI, 1995), da Passiflora incarnata
(AKHONDZADEH et al., 2001) e da Valeriana officinalis (HADLEY; PETRY, 2003) no
tratamento da ansiedade, todas utilizadas como calmantes na medicina popular, novas
perspectivas terapéuticas foram abertas, sendo a principal vantagem dos produtos derivados
de plantas sobre os sintéticos, sua aceitacdo pelos pacientes, facilitando assim a adesdo ao
tratamento e dando a esses produtos competitividade no mercado farmacéutico (ASTIN,
1998).

Considerando ainda o mercado farmacéutico, o Brasil encontra-se entre os dez maiores
consumidores de medicamentos do mundo. S6 em 2002, 14,4 % dos medicamentos vendidos
no Brasil foram destinados ao tratamento de doencas relativas ao SNC. No ano de 2000, nos
EUA, a terceira classe de medicamentos mais vendida foi a de antidepressivos,
movimentando 13,4 bilhGes de dolares (IMS HEALTH, 2004).

Diante de todos estes aspectos apresentados, pode-se concluir a grande relevancia do
estudo de plantas medicinais ndo s6 para o desenvolvimento de novas estratégias terapéuticas,

mas também para validagéo de seu uso junto a medicina popular.



2.2. Seguranca farmacoldgica

A Associacdo Brasileira das Empresas do Setor Fitoterapico, Suplemento Alimentar e
de Promocdo da Salde, estima que 82% da populacdo brasileira utilizem produtos a base de
ervas, 0 que movimenta anualmente um bilhdo em toda sua cadeia produtiva empregando
mais de cem mil pessoas (ABIFISA, 2011). A expansdo da fitoterapia pode ser atribuida a
diversos fatores tais como: aos efeitos adversos de farmacos sintéticos, a preferéncia dos
consumidores por tratamentos “naturais”, a validacdo cientifica das propriedades
farmacologicas de espécies vegetais, o desenvolvimento de novos métodos analiticos
colocados a disposicdo do controle de qualidade, o desenvolvimento de novas formas de
preparacdes e administracdes de produtos fitoterapicos, um melhor conhecimento quimico,
farmacolégico e clinico das drogas vegetais e seus derivados, além de muitas vezes menor
custo se comparado com os farmacos sintéticos (CANIGUERAL; DELLACASSA;
BANDONI, 2003). Junto com essa expansdo no arsenal terapéutico brasileiro, cresce também
a preocupacao com as condigdes que assegurem a qualidade dos produtos e insumos vegetais
atraves de técnicas modernas e eficientes (SILVA, 1999).

A seguranca e a eficacia dos produtos dependem de diversos fatores, dentre estes se
podem destacar a qualidade do produto comercializado. A eficacia é dada pela comprovacao,
por meio de ensaios farmacoldgicos pré-clinicos e clinicos, dos efeitos bioldgicos
preconizados para esses recursos terapéuticos, e a seguranca € determinada pelos ensaios que
comprovam a auséncia de efeitos toxicos (FARIAS, 2001).

No Brasil, além das plantas medicinais serem comercializadas em feiras livres e
mercados publicos, nos ultimos anos, elas tém sido componentes de produtos industrializados,
que sdo comercializados com indicacfes terapéuticas, em estabelecimentos como farmacias,
casas de produtos naturais e supermercados, como drogas vegetais ou/e fitoterapicos
(CANIGUERAL; DELLACASSA; BANDONI, 2003). “Entende-se por droga vegetal, a
planta medicinal ou suas partes, apos processos de coleta, estabilizacdo e secagem, podendo
ser integra, rasurada, triturada ou pulverizada, e por fitoterapico, todo medicamento obtido
empregando-se exclusivamente matérias-primas ativas vegetais. Este Ultimo caracterizado
pelo conhecimento da eficacia e dos riscos de seu uso, assim como pela reprodutibilidade e
constancia de sua qualidade. Sua eficacia e seguranca sdo validadas através de levantamentos
etnofarmacologicos de utilizacdo, documentacbes técnico-cientificas em publicacdes ou
ensaios clinicos” (BRASIL, 2004).



Um dos primeiros passos para garantir a qualidade destes produtos, é a validacdo dos
métodos analiticos aplicados ao controle das matérias primas, produtos intermediarios e
produto final, a qual é inerente ao desenvolvimento e otimizacdo do proprio método analitico
(PETRY, 1999). A pesquisa com plantas e a producdo de medicamentos originados a partir de
plantas com atividade medicinal comprovada cientificamente envolve vérias etapas desde a
selecdo da planta até a comercializacdo do produto final. A primeira etapa da validagédo de
uma planta medicinal é um levantamento dos dados botanicos da espécie de planta a ser
avaliada. Este levantamento inclui a identificacdo botanica e informacdes sobre seu uso
popular (parte da planta a ser utilizada, forma de administracdo, dosagens, tempo de
tratamento, dentre outros). A segunda etapa da validagdo envolve a realizagdo de testes
farmacoldgicos pré-clinicos e clinicos. Nesta ltima, sdo realizados testes que determinam a
eficacia contra os agentes causadores da enfermidade a ser combatida e a seguranca de
administracdo para a espécie a ser tratada. A farmacologia clinica envolve testes monitorados
na espécie alvo que possibilitam o registro da planta ou produto a ser utilizado. As trés
ultimas etapas constituem o processo final de validacdo de planta medicinal, que envolvem
um trabalho com as comunidades para que se torne possivel o uso correto da planta medicinal.
Estas sdo as etapas de transmissdo de informacOes para que o produto final possa ser
produzido ou consumido de forma correta (RATES, 2001).

A Resolucdo da Diretoria Colegiada da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
RDC/ANVISA-n® 48 (2004), institui os medicamentos fitoterdpicos como medicamento
farmacéutico obtido por processos tecnologicamente adequados, empregando-se
exclusivamente matérias primas vegetais e caracterizado pelo conhecimento da eficécia, dos
riscos de seu uso, assim como pela reprodutibilidade e constancia de sua qualidade. Também
classifica grupos de produtos, para os quais exige critérios de registro diferenciados, sendo
eles:

- Medicamento Fitoterdpico Novo: aquele cuja eficicia, seguranca e qualidade sejam
comprovadas cientificamente quando do seu registro junto ao Sistema Nacional de Vigilancia
Sanitaria.

- Medicamento Fitoterapico Tradicional: aquele elaborado a partir de planta medicinal de uso
alicercado na tradicdo popular, sem evidéncias conhecidas ou informadas de risco a satde do
usuario ou cuja eficacia e validade através de levantamentos etnofarmacoldgicos e de
utilizacdo, documentacgdes tecnocientificas ou publicaces indexadas.

- Medicamento Fitoterapico Similar: aquele que contém as mesmas matérias-primas vegetais,

na mesma concentracdo do principio ativo ou marcadores, utilizando a mesma via de



administracdo, forma farmacéutica, posologia e indicacdo terapéutica de medicamento
fitoterapico de referéncia.

Hoje em dia existem varias metodologias para a obtencdo de farmacos, dentre elas a
abordagem biotecnoldgica e as correspondentes técnicas genéticas, que possibilitaram
identificar e preparar diversas proteinas; a quimica combinatoria, que permitiu o
desenvolvimento de técnicas de triagem em larga escala como o HTS (High-troughput
screening) que permitem que até 100 mil compostos sejam testados num dnico dia em relagdo
a sua atividade bioldgica e a quimica computacional que correlaciona a estrutura molecular
com a atividade biologica (YUNES, CALIXTO, 2001), apesar disso para a confirmacéo da
acdo farmacologica e possivel utilizacdo terapéutica sdo necessarios estudos in vivo de
eficacia e toxicidade.

Quando analisamos 0 potencial terapéutico das plantas e sua possivel utilizacdo pela
populacdo, observamos que o uso popular e mesmo tradicional ndo sdo suficientes para
validar as plantas medicinais como medicamentos eficazes e seguros. A opcdo mais segura
seria identificar e quantificar as substancias ativas, o que nem sempre € possivel devido ao
grande nimero de componentes presentes no extrato. A utilizacéo de substancias marcadoras,
relacionando a concentracdo das substancias mais abundantes, ou de grupos quimicos com a
atividade bioldgica, é uma alternativa a ser avaliada. Portanto, até que se obtenha um método
adequado que relacione composicdo quimica com atividade biologica, apenas o estudo
farmacolégico podera garantir a eficacia e a uniformidade de um fitoterapico (SIMOES et al.,
2010).

2.3. Memora nodosa (Silva Manso) Miers

A familia Bignoniaceae apresenta cerca de 800 espécies, reunidas em 113 géneros.
Sua distribuicdo é pantropical, com maior nimero de espécies nos Neotropicos e poucas
espécies na zona temperada. O centro de diversidade da familia esta no Brasil, onde ocorrem
56 géneros e cerca de 338 espécies, incluindo muitos tdxons endémicos. As espécies de
Bignoniaceae séo encontradas em diferentes tipos de ambientes, desde os cerrados abertos até
as florestas umidas e perenifdlias, representando a principal familia de lianas das matas
brasileiras (GENTRY, 1980). Representantes desta familia sdo particularmente freqlientes no
norte da América do Sul, com poucos géneros ocorrendo na Africa, Madagascar e Asia;
somente dois géneros ocorrem simultaneamente no Novo e Velho Mundo — Campsis e
Catalpa (SCHNEIDER; LONDERO, 1965). No continente americano, no qual ocorre com



maior freqUéncia, as espécies mais representativas sdo Jacaranda brasiliana (Pers),
popularmente conhecida como jacaranda, Tabebuia alba (Cham) Sandw, ipé amarelo e T.
avellanedae (Lorents ex Griseb), ipé roxo (LORENZI; MATOS, 2008). O uso na medicina
popular é bem difundido para espécies dos géneros Jacaranda, Tabebuia, Zeyheria
(MACEDO; FERREIRA, 2004), Anemopaegma, Pyrostegia, Crescentia, Dolichandra,
Mansoa, entre outras (LORENZI; MATOS, 2008). Vérios estudos etnoboténicos, realizados
no Brasil, relatam a utilizacdo de espécies desta familia no tratamento de problemas na pele
(cicatrizante, depurativo, antiinflamatoria) (AGRA; FREITAS; BARBOSA-FILHO, 2007,
SIQUEIRA, 1988; SILVA, 1998) o que pode sugerir atividade antimicrobiana, em especial
para bactérias e fungos.

Memora nodosa (Silva Manso) Miers, uma espécie da familia Bignoniaceae, €
conhecida popularmente como caroba amarela, carobinha do campo ou bambuzinho (Figura
1). Folhas e caules dessa espécie sdo utilizados na medicina popular para tratamento de
Ulceras externas e feridas (SIQUEIRA, 1988), enquanto as raizes sdo usadas na forma de cha
para dores abdominais ou externamente para sarnas (SILVA, 1998). Segundo Tresvenzol et
al. (2010), Memora nodosa é uma planta do Cerrado que se propaga vigorosamente em areas
onde a vegetacdo nativa foi retirada, podendo tornar-se indesejada. Esta planta pode ser
encontrada no Bioma Cerrado de Goids de forma esparsa em meio a vegetacdo nativa
preservada, as margens de rodovias, em terrenos baldios e em areas desmatadas para préatica
agropecuéria. Em seu habitat natural floresce de marco a agosto, porém podendo ser
encontrados exemplares floridos &s margens das rodovias e terrenos baldios praticamente todo
0 ano. Morfologicamente, contribuem para a identificagdo de M. nodosa, a estrutura do caule,
ereto ou trepador quando jovem e curvado e muito ramificado no terco superior quando adulto
formando touceiras; o tamanho das folhas que contrasta com a relativamente pequena area
foliar dos folidlulos, bem como, o conjunto de caracteristicas das folhas e das flores. Em uma
caracterizacdo morfologica desta espécie, Tresvenzol et al. (2010), a descreve como um
arbusto perene de 150 a 300 cm de altura com seus caules agrupados em touceiras, 0 que
provavelmente justifica sua denominagdo popular “bambuzinho”. Descreve ainda neste
trabalho as caracteristicas de caule, folhas, flores, frutos e raiz desta espécie.

Tresvenzol (2005) realizou um estudo farmacognostico de Memora nodosa (Silva
Manso) Miers com objetivo de contribuir para um banco de dados sobre a prospeccao
fitoquimica da planta. Foram pesquisados o0s seguintes grupos funcionais: alcaldides,
flavondides, taninos, heterosideos saponinicos, antraquinonas e carboidratos Desta forma, foi

possivel evidenciar a presenca de 6leo essencial, flavonoides, carboidratos e tracos de



heterosideos saponinicos nas folhas, flavonoides e tracos de heterosideos saponinicos nos
caules e heterosideos saponinicos e carboidrato na casca das raizes.

Os extratos etanolicos das folhas e das raizes e a fracdo hexano obtida das raizes de
M.nodosa ndo apresentaram toxicidade para ratos, camundongos e Artemia salina
(TRESVENZOL, 2008).

O extrato etandlico das raizes de M. nodosa mostrou fraca atividade antimicrobiana,
enquanto as fragdes hexano e diclorometano das raizes mostraram agdo antimicrobiana que
variou de boa a moderada contra bactérias Gram-positivas e o fungo Candida albicans
(TRESVENZOL et al., 2009).

Soares et al. (2010) verificou que o extrato bruto das raizes apresentou atividade
moderada contra Amblyomma cajennense.

Em um estudo recente, Florentino et al. (2011), demonstrou que o extrato etandlico
das raizes da M.nodosa (EERMN), possui atividade antinociceptiva envolvendo mecanismos
centrais semelhante aos opidides e uma atividade anti-inflamatéria, que pode envolver o
bloqueio da sintese ou antagonismo de diferentes mediadores, tais como 0s eicosandides. Foi
possivel observar que na primeira fase (0-5 min.) do modelo de dor induzida pela formalina
os tratamentos com EERMN nas doses (1000 e 2000 mg/kg) ou Morfina reduziram
significativamente o tempo de reatividade a dor e que os tratamentos com 0 EERMN nas
doses 500, 1000 e 2000 mg/kg diminuiram o numero de contor¢des abdominais induzidas por
acido acético (1,2%) em camundongos, de forma semelhante a indometacina 10 mg/kg usada
como o controle positivo do teste. Porém, apesar de estes achados indicarem uma acao
antinociceptiva dos extratos, esse efeito pode ser provocado por mecanismos nao-especificos,
ndo se podendo descartar uma possivel acdo neuroléptica, ansiolitica ou antidepressiva do

extrato.



Figura 1 - Aspecto geral do arbusto e detalhes do caule da Memora nodosa (Silva Manso) Miers. Figura 1A -
Aspecto geral do arbusto, com caules reunidos em touceira. Figura 2A - Aspecto geral dos caules jovem, retos e
ndo ramificados. Adaptado de Tresvenzol (2008).



3. MATERIAL E METODOS

3.1. Material botanico

As raizes da M.nodosa foram coletadas no municipio de Senador Canedo - Goiés,
previamente identificada pelo Prof. Dr. José Realino de Paula, uma exsicata foi depositada no

herbario da Universidade Federal de Goiés sob nimero de registro 29981.

3.2. Preparacéo do extrato

As raizes foram dessecadas em estufa a 40°C e trituradas em moinho de facas, em
seguida o extrato bruto das raizes foi obtido por maceracdo em etanol a 95%, seguido de
concentracdo em rotaevaporador em temperatura de 40° C, segundo a metodologia adaptada
de Ferri (1996). Este material foi fornecido pela Universidade Federal de Goias. O extrato foi
solubilizado em Tween 80 a 4 %, sendo esta solu¢do usada como veiculo. Para diluigcdo, o
Tween 80 foi separado em um volume de 4mL com auxilio de uma proveta de 100mL,
completando seu volume com agua destilada. Baseado em experimentos anteriores foram

utilizadas as doses de 500, 1000 e 2000 mg/kg pela via oral.

3.3. Animais

Foram utilizados camundongos (Mus musculus) albinos swiss machos pesando entre
25 e 30g fornecidos pelo Departamento de Ciéncias Fisiologicas da Universidade Federal
Rural do Rio de Janeiro e pela Universidade Federal de Goias. Os animais foram mantidos em
condigdes controladas de temperatura (21 + 2°C) e iluminacdo (ciclo claro/escuro de 12 horas)
com livre acesso a dgua e racéo.

Os preé-tratamentos dos animais com o veiculo (animais controle), extrato ou diferentes
substancias foram sempre em concentracfes adequadas para a administracdo de um volume
constante de 10mL/Kg. As administracbes (via oral) foram realizadas 60 minutos antes dos
testes de atividade farmacoldgica. Todos os protocolos experimentais foram realizados
segundo os Principios Internacionais para a Pesquisa Biomédica Envolvendo Animais para

Estudos em Neurociéncias (Handbook for the Use of Animals in Neuroscience Research,



1997). Os testes do campo aberto, barra giratoria, sono barbitirico e labirinto em cruz elevado
foram realizados e filmados no Laboratério de Farmacologia de Produtos Naturais da UFG,

sendo os videos encaminhados para analise na UFRRJ.

3.4. Metodologia farmacoldgica:

3.4.1. Avaliacdo da atividade exploratoria

3.4.1.1. Teste do Campo aberto

Um campo aberto circular, confeccionado em acrilico, com 30 centimetros de
didmetro por 15 cm de altura dividido em oito (08) partes de igual area, foi empregado para
avaliar a atividade exploratria dos animais: sua movimentacdo espontdnea (nimero de
cruzamentos com as quatro patas entre as divisbes do campo), na periferia (atividade
exploratéria) e no centro (atividade ansiolitica e sedativa) do campo aberto, o nimero de
comportamentos de auto limpeza “grooming”, de levantar “rearing”, assim como tempo que
permanece parado (imobilidade, indicando sedacgdo ou medo) e a sua defecacdo, como indice
de emocionalidade, registrados durante um periodo de cinco minutos, apo6s o intervalo dos
tratamentos. Foi adotado um n de 10 animais (ARCHER, 1973; SIELGEL, 1946).

3.4.2. Avaliacao da coordenacdo motora

3.4.2.1. Teste da barra giratoria

O aparelho €é constituido de uma barra de 2,5cm de didmetro subdividida em seis
compartimentos, colocada a 25 cm de altura e girando a 12 r.p.m.. Os animais foram
selecionados, 24 horas antes do teste, em sessdes de dois minutos de duracdo, antes da
administracdo do extrato/solugdo controle, sendo escolhidos aqueles que permaneceram na
barra giratdria durante esse periodo. Os animais selecionados receberam o tratamento no dia
do teste, sendo colocado na barra giratéria durante um minuto. Foi registrado o tempo de
permanéncia na barra giratéria (em segundos), com trés reconducfes, no maximo, a barra.

Neste teste foi utilizado o diazepam com controle positivo na dose de 5 mg/kg (DUNHAM,;



MIYA, 1957). Foi utilizado um n de 10 animais oriundos do teste do campo aberto para

minimizar o nimero de animais.

3.4.3. Avaliacéo da acéo hipno-sedativa:

3.4.3.1. Sono induzido por Barbiturico

Grupos de camundongos adultos receberam os tratamentos antes da administracdo
intraperitoneal de pentobarbital sdédico (40mg/Kg). Foram cronometrados os tempos entre a
perda e a recuperacdo do reflexo postural. Os resultados foram expressos como tempo de
perda dos reflexos e de sua recuperagdo (em minutos) do sono de cada grupo. A laténcia para
(tempo de inducdo do sono) e a duracao da (tempo de recuperacao) perda do reflexo postural
(reflexo de endireitamento) dos animais, foram registrados até a recuperacao dos animais a
injecdo do barbitdrico. Drogas depressoras do sistema nervoso central, em geral, reduzem a
laténcia e aumentam a duracéo do sono induzido (CARLINI et al., 1986). Foi utilizado um n
de 10 animais, sendo estes os mesmos utilizados na barra giratéria com o objetivo de

minimizar o uso de animais.

3.4.4. Avaliagdo do efeito ansiolitico

3.4.4.1. Labirinto em cruz elevado (LCE)

O LCE é baseado no modelo proposto, em ratos, por Pellow et al. (1985) e validado
por Lister (1990) para camundongos, e consiste de dois bracos abertos opostos e dois
fechados também opostos (30x05x25cm cada um), em forma de cruz grega. Os bracos abertos
e fechados estdo conectados por uma plataforma central (05x05cm), sendo todo o aparelho
confeccionado em acrilico opaco. O aparelho é elevado a uma altura de 45 cm do nivel chéo.
As medidas comportamentais que podem ser observadas no LCE sdo: frequéncia de entrada e
tempo despendido nos bracos abertos e fechados. Podem ser também registradas medidas de
avaliacdo etologica como o numero de “head-dipping” (imersdes de cabega), “rearing”
(levantar), que avaliam a atividade exploratoria e as “stretch attend postures” (postura de
estiramento), que avalia a atividade ansiolitica/ansiogénica. Estas sdo medidas de avaliacdo de

risco, assim como o tempo de permanéncia na plataforma central (que se correlaciona com a



tomada de decisdo) e o numero de bolos fecais (emocionalidade). Um aumento seletivo nos
parametros correspondentes aos bracos abertos (entradas e tempo) revela um efeito
ansiolitico, e o inverso € verdade. O nimero de entradas nos bracos fechados avalia a
atividade motora dos animais (PELLOW et al., 1985). Neste teste foi utilizado o diazepam na

dose de 1 mg/kg como controle positivo e um n experimental de 10 animais.

3.4.5. Avaliacéo da acdo antidepressiva

3.4.5.1. Teste da natagéo forgada (NF)

Na avaliacdo da atividade do tipo antidepressiva, foi utilizado o teste da NF proposto
por Porsolt, Bertin e Jalfre em 1977. O teste foi realizado em um cilindro plastico de 20 cm de
altura e 10 cm de didametro contendo 15 cm de d4gua, mantida a uma temperatura constante de
23 + 2 °C. O animal foi submetido a uma sessdo de 6 minutos de natacdo. Sendo registrado
tempo de imobilidade durante 4 minutos finais a colocacdo dos animais na &gua, sendo 0s
animais considerados imoveis quando permaneceram parados, realizando unicamente 0s
movimentos necessarios para manterem-se flutuando na superficie da agua. A imipramina (30
mg/kg) via oral foi utilizada como controle positivo do teste e foi utilizado um n experimental

de 10 animais.

3.5. Analise estatistica

Os resultados estdo expressos nas suas respectivas figuras como média + erro padréo
da média, sendo submetidos a anélise de variancia (ANOVA) seguida do teste de Dunnett. No
teste da barra giratoria foi utilizada a analise ndo-paramétrica de Kruskal-Wallis seguida do
teste de Dunn com auxilio do programa Graphpad Prism® versio 4.0.



4. RESULTADOS E DISCUSSAO

Com o objetivo de avaliar possiveis a¢fes do extrato etandlico das raizes de M. nodosa
(EERMN) no Sistema Nervoso Central de camundongos, inicialmente foi realizada uma
bateria de triagem de acdo farmacoldgica composta por: teste do campo aberto, teste da barra
giratoria e teste do sono induzido por barbiturico (ROCHA et al., 2011). Com base em
estudos anteriores, foram utilizadas doses que variaram de 500 a 2000 mg/Kg por via oral
(BUENO; SANTOS, 2010) e (FLORENTINO et al., 2011). O tratamento com o0 EERMN nas
doses utilizadas ndo alterou significativamente os parametros analisados no campo aberto. O
teste do campo aberto é um modelo bastante difundido para a triagem de novos farmacos com
possivel acdo depressora ou estimulante do Sistema Nervoso Central (PARENTE et al.,
2009), sendo assim a arena € subdividida em espacos de mesma area e 0 cruzamento destes
espacos € contado durante um periodo pré-definido (no presente trabalho por 5 min) avaliando
a atividade locomotora geral do animal. Farmacos depressores centrais ou relaxantes
musculares periféricos tendem a diminuir o ndmero de espacos percorridos, enquanto
farmacos estimulantes tendem a aumentar os espacos percorridos (ARCHER, 1973;
SIELGEL, 1946). No caso do EERMN, conforme apresentado na figura 2A, ndao foram

observadas alteragdes na atividade locomotora dos animais submetidos ao teste.

Considerando que a tendéncia natural de um animal em um ambiente novo € a de
exploré-lo, apesar do conflito provocado pelo ambiente novo tem sido proposto que o campo
aberto possa ser utilizado de forma mais ampla que a simples analise de atividade locomotora,
indicando inclusive atividades mais especificas como a ansiolitica (ARCHER, 1973;
SIELGEL, 1946). Pelo fato do teste se tratar de um modelo baseado na resposta inata do
animal frente um ambiente novo, alguns parametros vém sendo acrescentados enriquecendo a
analise dos resultados deste modelo. Neste sentido, 0 nimero de levantamentos tem sido
correlacionado a atividade exploratdria (RYGULA et al., 2005), e o tempo despendido na
area central da arena tem sido inversamente correlacionado a ansiedade (RYGULA et al.,
2005). Qutros parametros como 0 numero e o tempo de autolimpeza podem ter significado
ambiguo e sua interpretacdo deve ser realizada em conjunto com outros parametros, podendo
tanto indicar aumento de ansiedade/medo como diminuicdo da mesma (RYGULA et al.,
2005), assim como o numero de bolos fecais tem sido adotado como indice de

emocionalidade apesar de tanto ser alterado por farmacos ansioliticos e ansiogénicos quanto



por famacos de acdo local como espasmoliticos ou espasmogénicos (ARCHER, 1973;
SIELGEL, 1946).

TESTE DO CAMPO ABERTO

A =3 Veiculo 10mL/kg v.o.
=3 EERMN 500 mg/kg v.o.
200 E=% EERMN 1000 mg/kg v.o.

E=Z EERMN 2000 mg/kg v.o.
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Figura 2. Avaliacdo da atividade exploratéria (quadrados totais percorridos) (A) e da atividade ansiolitica ou
sedativa (nGmero de cruzamentos no quadrado central) (B) no teste do campo aberto apds os tratamentos com
veiculo ou extrato das raizes de Memora nodosa (EERMN). As barras verticais representam as médias + erro
padrdo das médias com nivel de significancia das diferengas entre os grupos tratados e o controle (veiculo). Foi

utilizado um n de 10 animais.



Na andlise estratificada dos espacgos percorridos pelos animais ndo foram observadas
diferencas significativas entre animais tratados com EERMN e o grupo controle ndo
caracterizando acdo ansiolitica neste modelo (Figura 3B) assim como 0s parametros:
levantamentos, inatividade, autolimpezas e bolos fecais ndo foram alterados (Figuras 3A, 4 e
5). Desta forma, possiveis acdes no Sistema Nervoso Central do EERMN ndo foram

detectadas no teste do campo aberto.
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Figura 3. Avaliagdo da atividade exploratoria (nimero de levantamentos) em (A) e (quadrados periféricos e
intermediérios percorridos) em (B) no teste do campo aberto ap6s os tratamentos com veiculo, extrato das raizes
de Memora nodosa (EERMN). As barras verticais representam as médias + erro padrdo das médias com nivel de

significancia das diferencas entre os grupos tratados e o controle (veiculo). Foi utilizado um n de 10 animais.



TESTE DO CAMPO ABERTO
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Figura 4. Avaliagdo da atividade ansiolitica ou sedativa (tempo de inatividade em segundos) em (A) e (nimero
de bolos fecais) em (B) no teste do campo aberto ap6s os tratamentos com veiculo, extrato das raizes de Memora
nodosa (EERMN). As barras verticais representam as médias + erro padr@o das médias com nivel de

significancia das diferencas entre os grupos tratados e o controle (veiculo). Foi utilizado um n de 10 animais.
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Figura 5. Avaliacdo da atividade ansiolitica ou sedativa (nimero de autolimpezas) em (A) e (tempo de
autolimpezas em segundos) em (B) no teste do campo aberto apds os tratamentos com veiculo, extrato das raizes
de Memora nodosa (EERMN). As barras verticais representam as médias = erro padrdo das médias com nivel de

significancia das diferencas entre os grupos tratados e o controle (veiculo). Foi utilizado um n de 10 animais.



Durante a etapa preliminar de triagem foi realizado o teste da barra giratéria que avalia
a coordenacdo motora dos animais que pode ser alterada por sedacdo ou relaxamento
muscular (DUNHAM; MYIA, 1957). Os tratamentos com EERMN nas doses (500, 1000 e
2000 mg/Kg) ndo foram capazes de alterar a coordenagdo motora dos animais, sendo que
todos estes permaneceram na barra durante os 60 segundos de teste. Os nimeros de quedas
dos animais nos respectivos grupos estdo expressos na figura 6. Estes resultados corroboram

0s anteriormente obtidos no teste do campo aberto.

TESTE DA BARRA GIRATORIA
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Figura 6. Avaliacdo da coordenagdo motora dos animais (niGmero de quedas) no teste da barra giratéria ap6s os
tratamentos com veiculo, extrato das raizes de Memora nodosa (EERMN), ou controle positivo diazepam ( *)
5,0 mg/Kg V.0O.. Os pontos representam os valores individuais de cada animal e as barras horizontais a mediana
com nivel de significancia das diferengas entre os grupos tratados e o controle (veiculo). *** p<0,001 (Kruskal-

Wallis seguido do teste de Dunn). Foi utilizado um n de 10 animais.



A terceira etapa de triagem de acdo farmacoldgica no Sistema Nervoso Central foi a
avaliacdo da potencializacdo de sono induzido por pentobarbital. Os barbitdricos sdo potentes
hipnéticos produtores de depressdo dose dependentes no Sistema Nervoso Central.
Incrementam a capacidade do receptor do &cido gama-aminobutirico (GABA A, subunidade
a) induzindo aumento de duracdo da condutancia ao ion cloreto em diferentes locais do
Sistema Nervoso Central (modulacdo alostérica positiva aumentando a afinidade do GABA
pelo receptor), causando hiperpolarizacdo da membrana e, consequentemente, redugéo da
atividade elétrica neste sistema (FANTONI et al, 1999).

O EERMN foi capaz de potencializar a indugdo do sono barbitdrico. Os animais
tratados com EERMN na dose (2000 mg/Kg) tiveram diminuidos o tempo de laténcia do sono
comparado com o grupo controle, e os tratamentos nas doses (1000 e 2000 mg/Kg) foram
capazes de aumentar o tempo de recuperacao do sono, sugerindo uma acéo hipno-sedativa do
extrato nas referidas doses, conforme expresso na figura 7.

Apesar de farmacos depressores do Sistema Nervoso Central, em geral reduzirem a
laténcia e ou a duracdo do sono induzido (CARLINI et al., 1986), farmacos metabolizados no
figado podem alterar estes parametros registrados como conseqiiéncia de uma interacdo
farmacocinética. Neste sentido, os compostos de derivados de plantas podem promover
interacBes farmacocinéticas com os barbitdricos em funcéo de sua interagdo com o complexo
do citocromo P450, o que pode levar a potencializacdo dos efeitos depressores centrais e,
consequentemente, a resultados falso-positivos de compostos desprovidos de agdo hipno-
sedativa. Para descartar tal possibilidade, usa-se um indutor de sono ndo metabolizado
hepaticamente, como o éter etilico (CARLINI et al., 1986). O sono induzido por éter etilico
segue 0s mesmos principios do sono barbitdrico, os mecanismos farmacodindmicos de ambos
0s agentes sdo semelhantes, sendo ambos os efeitos de mediacdo via complexo receptor
GABA A (VIEIRA, 2001). Outra possibilidade do ponto vista farmacocinético, seria a
hepatoxicidade do extrato, impedindo a metabolizacdo do barbitdrico. Estas hipdteses estdo

sendo testadas.

Considerando os efeitos do EERMN nos testes do campo aberto, barra giratdria e sono
induzido por barbituricos, observamos que os dois primeiros testes indicam auséncia de acao
no SNC, enquanto o Gltimo indica uma acdo depressora do Sistema Nervoso Central. Apesar
de inicialmente estes resultados parecerem paradoxais, apenas reforcam a necessidade da
realizacdo de vérios testes na triagem de atividade farmacoldgica. Neste sentido, pode-se



observar que alguns farmacos apesar de efetivos clinicamente ndo sdo capazes de alterar os
parametros do campo aberto como no caso dos antidepressivos e algumas classes de
ansioliticos, em funcdo da sensibilidade aos efeitos de diferentes farmacos ansioliticos e tipos
de ansiedade. Desta forma, o EERMN foi adicionalmente avaliado nos testes do labirinto em
cruz elevado (atividade ansiolitica) e da natacdo forcada (atividade antidepressiva),
(PELLOW et al., 1985; PORSOLT; BERTIN; JALFRE, 1977).
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Figura 7. Avaliacdo da atividade hipno- sedativa (laténcia do sono) em (A) e (tempo de sono em minutos) em
(B) no teste do sono induzido por pentobarbital sédico (50mg/Kg), administrado por via oral, ap6s 0s
tratamentos com veiculo, extrato das raizes de Memora nodosa (EERMN), ou controle positivo diazepam. As
barras verticais representam as médias + erro padrdo das médias com nivel de significancia das diferencas entre

0s grupos tratados e o controle (veiculo), onde (* p < 0,05) e (** p < 0,01). Foi utilizado um n de 10 animais.



A funcionalidade do Labirinto em Cruz Elevado como um modelo animal de
ansiedade baseia-se na atividade exploratoria espontanea e na aversao natural dos animais aos
bracos abertos do labirinto. O nimero de entradas e o tempo despendido nos bracos abertos
sdo utilizados como indicadores inversamente relacionados a ansiedade. Quanto mais intensa
a exploragdo nos bracos abertos, menor ¢ a ansiedade do animal (PELLOW et al., 1985).

Os resultados (figuras 8, 9 e 10) evidenciaram que os tratamentos com EERMN nas
doses (500, 1000 e 2000 mg/Kg) ndo foram capazes de demonstrar efeito ansiolitico no
Labirinto em Cruz Elevado, ndo apresentando diferencas estatisticas na freqiiéncia de entradas
ou permanéncia nos bragos abertos e fechado em relagdo ao grupo controle. Conforme
relatado para o teste do Campo aberto, ndo foram observados efeitos ansioliticos do extrato de
M.nodosa, entretanto, vale ressaltar a existéncia de diferencas na sensibilidade aos efeitos de
diferentes farmacos ansioliticos e tipos de ansiedade, ndo podendo descartar totalmente um
efeito ansiolitico do extrato. Também ndo foi possivel observar diferencas nas medidas de
comportamento etolégico como mergulhos ou posturas de estiramento, corroborando para 0s
resultados encontrados no Teste do Campo Aberto para estes parametros que avaliam
atividade exploratoria e ansiedade respectivamente.

Em relacdo a atividade do tipo antidepressiva foi realizado teste da natacdo forcada.
Este teste baseia-se na observacdo de que camundongos forcados a nadar em ambiente
restrito, sem possibilidade de fuga, adotam um comportamento caracteristico, onde ocorre um
periodo de alta atividade inicial seguido de um tempo de imobilidade relativamente constante,
sendo esta imobilidade relacionada a um estado de “desisténcia” ("behavioral despair"),
correlacionado a sindrome depressiva humana. Farmacos antidepressivos diminuem este
tempo de imobilidade, constituindo este método um bom procedimento de triagem para novos
farmacos antidepressivos (PORSOLT; BERTIN; JALFRE, 1977; WILLNER, 1984). Os
antidepressivos, em geral, aumentam a laténcia para a imobilidade e reduzem o tempo de

imobilidade apresentado pelos animais.

Os resultados evidenciaram que os tratamentos com EERMN nas doses (500, 1000 e
2000 mg/Kg) ndo foram capazes de demonstrar efeito antidepressivo no teste da natacéo
forcada em comparacdo com o grupo controle . Por outro lado, o grupo controle positivo que
recebeu antes do teste Imipramina (30mg/Kg) apresentou diferenca em relacdo ao grupo

controle (veiculo) validando o teste (figura 11).



Apesar deste resultado a acdo antidepressiva do extrato ndo pode ser totalmente
descartada, visto que alguns farmacos apresentam esta acdo apenas apds tratamento crdnico
(PORSOLT; BERTIN; JALFRE, 1977).

TESTE DO LABIRINTO EM CRUZ ELEVADO

A

90+ *%

80+ = Veiculo 10mL/kg v.o.
70+ =3 EERMN 500 mg/kg v.o.

60- =3 EERMN 1000 mg/kg v.o.
=¥ EERMN 2000 mg/kg v.o.
B3 Diazepam 1 mg/kg v.o.
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% tempo nos bracos abertos

Figura 8. Awvaliacdo da atividade ansiolitica ou sedativa (% de entradas nos bragos abertos) em (A) e (% de
tempo nos bragos abertos) em (B) no teste do Labirinto em Cruz Elevado ap6s os tratamentos com veiculo,
extrato das raizes de Memora nodosa (EERMN), ou controle positivo diazepam. As barras verticais representam
as meédias * erro padrdo das médias com nivel de significancia das diferencas entre os grupos tratados e o

controle (veiculo), onde (** p < 0,01). Foi utilizado um n de 10 animais.
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Figura 9. Avaliacdo da atividade motora (numero de entradas nos bracos fechados) no teste do Labirinto em
Cruz Elevado ap6s os tratamentos com veiculo, extrato das raizes de Memora nodosa (EERMN), ou controle
positivo diazepam. As barras verticais representam as médias + erro padrdo das meédias com nivel de
significancia das diferencas entre os grupos tratados e o controle (veiculo), onde (* p < 0,05) e (** p < 0,01). Foi

utilizado um n de 10 animais.



TESTE DO LABIRINTO EM CRUZ ELEVADO
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Figura 10. Avaliacdo da atividade exploratoria (mergulhos nos bracos abertos) em (A) e (mergulhos nos bragos
fechados) em (B) no teste do Labirinto em Cruz Elevado ap6s os tratamentos com veiculo, extrato das raizes de
Memora nodosa (EERMN), ou controle positivo diazepam. As barras verticais representam as medias + erro
padrdo das médias com nivel de significancia das diferencgas entre os grupos tratados e o controle (veiculo), onde

(* p < 0,05). Foi utilizado um n de 10 animais.



TESTE DA NATACAO FORCADA
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Figura 11. Avaliagdo da atividade antidepressiva (tempo de imobilidade em segundos) no teste da Natagcdo
Forcada apds os tratamentos com veiculo, extrato das raizes de Memora nodosa (EERMN), ou controle positivo
Imipramina. As barras verticais representam as médias + erro padréo das médias com nivel de significancia das

diferencas entre os grupos tratados e o controle (veiculo), onde (* p < 0,05). Foi utilizado um n de 10 animais.



5. CONCLUSOES

e O tratamento agudo por via oral com o Extrato Etandlico das Raizes de M.
nodosa ndo apresentou influéncia na atividade exploratéria e coordena¢do motora dos
animais.

e Nao foram evidenciados indicativos de acdo ansiolitica do Extrato Etanodlico
das Raizes de M. nodosa ap0s tratamento agudo por via oral.

e Nao foram evidenciados indicativos de acdo antidepressiva do Extrato
Etanolico das Raizes de M. nodosa ap0s tratamento agudo por via oral, ndo descartando
possiveis efeitos cronicos.

e O tratamento agudo por via oral com o Extrato Etandlico das Raizes de M.
nodosa apresentou atividade hipnotico-sedativa, ndo sendo descartadas no entanto

interacdes farmacocinéticas com o agente indutor de sono.
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