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RESUMO

Erythrina velutina, conhecida como mulungu, é uma espécie nativa da Caatinga,
bioma brasileiro unico e com caracteristicas semiaridas. Essa espécie ¢é utilizada
popularmente na forma de decocto como sedativa, anticonvulsivante, neuroprotetora
e ansiolitica. A ansiedade patoldégica € uma desordem psiquica que, atualmente, é a
causa mais comum de incapacidade em todo o mundo, fato que intensificou a busca
por novos tratamentos com menos efeitos adversos e melhor eficacia terapéutica.
Dessa forma, o presente artigo teve como objetivo avaliar o efeito toxicolégico agudo
do decocto de Erythrina velutina (DEv) e investigar seu possivel efeito ansiolitico. Foi
avaliada a toxicidade aguda oral em camundongos durante 14 dias. A prospecc¢ao da
atividade ansiolitica do DEv foi realizada por meio de testes comportamentais em
camundongos, como Teste em Labirinto cruz elevada (TLCE) e medidas etolégicas
(espreitas, levantar-se, auto-limpeza e mergulho de cabecga), Teste da Movimentagao
Espontdnea (TME) e teste de barra giratéria (rota rod). A toxicidade aguda em
camundongos n&o demostrou sinais de toxicidade do decocto na dose testada. No
TLCE, o DEv apresentou efeito ansiolitico, houve redugdo dos fatores etoldgicos
(espreita, mergulho de cabecga e auto-limpeza), no campo aberto o decocto aumentou
no numero de ambulagao, reduziu a auto-limpeza e nao modificou o levantar-se. No
teste rota rod, pode-se presumir que o DEv apresentou alteragédo na atividade motora.
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Dessa forma, foi possivel comprovar que o DEv apresenta promissora atividade
ansiolitica, corroborando com seu uso popular.

Palavras-chave: mulungu; labirinto em cruz elevado fitoterapia.

ABSTRACT

Erythrina velutina, known as mulungu, is a species native to the Caatinga, a unique
Brazilian biome with semiarid characteristics. This species is popularly used in
decoction form as a sedative, anticonvulsant, neuroprotective and anxiolytic.
Pathological anxiety is a mental disorder that is currently the most common cause of
disability worldwide, a fact that has intensified the search for new treatments with fewer
adverse effects and better therapeutic efficacy. Thus, this article aimed to evaluate the
acute toxicological effect of Erythrina velutina decoction (DEv) and investigate its
possible anxiolytic effect. Acute oral toxicity was evaluated in mice for 14 days. The
anxiolytic activity of DEv was investigated through behavioral tests in mice, such as
the elevated plus maze test (ECMT) and ethological measures (peeking, standing up,
self-grooming and head-diving), spontaneous movement test (SMT) and rota rod test.
Acute toxicity in mice did not show signs of toxicity of the decoction at the dose tested.
In the ECMT, DEv showed an anxiolytic effect, there was a reduction in ethological
factors (peeking, head-diving and self-grooming); in the open field, the decoction
increased the number of ambulations, reduced self-grooming and did not change rising
up. In the rota rod test, it can be assumed that DEv showed changes in motor activity.
Thus, it was possible to prove that DEv has promising anxiolytic activity, corroborating
its popular use.
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INTRODUGAO

As plantas medicinais exercem um papel fundamental na prevencao e
tratamento de doengas, além de servirem como alimento, serem utilizadas em festejos
e em atos religiosos, sendo por isso considerados sagrados em muitas culturas.
Dessa forma, quer sejam inteiras ou partes especificas delas, podem ser usadas para
fins medicinais e como matérias-primas na industria farmacéutica e alimenticia1.

O Brasil € um pais que possui um imenso potencial para o desenvolvimento da
terapéutica com plantas medicinais e fitoterapicos, visto que € a maior diversidade
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vegetal do mundo, aproximadamente 10% da flora mundial. Essa diversidade
bioldgica é muito expressiva tanto em relagéo as potencialidades genéticas, como em
relagdo ao numero de espécies e de ecossistemas2. A Caatinga € um bioma brasileiro
unico e pouco estudado com caracteristicas edafoclimaticas semiaridas. Acredita-se
que essas caracteristicas poderiam selecionar e induzir a biossintese de novos e
diversos metabdlitos em espécies locais. Além disso, as espécies nativas da Caatinga
apresentam escasso conhecimento até o momento em nivel de metabdlitos3.

As plantas do género Erythrina sdo empregadas essencialmente como
depressores do Sistema Nervoso Central (SNC) na medicina popular e sao
importantes fontes de alcaloides tetraciclicos benzilisoquinolinicos bioativos4. E.
velutina € uma espécie nativa da Caatinga5, utilizada na forma de decocto ou infuso
que possui atividades sedativas, anticonvulsivantes, neuroprotetoras e ansioliticas,
atuando principalmente em alvos do SNC6.

Dessa forma, o presente estudo objetivou realizar a prospecgao da atividade
ansiolitica do decocto obtido das cascas de E. velutina, uma forma de extragao ainda
nao estudada, visando a validagéo de alega¢des etnobotanicas ndo confirmadas.

METODOLOGIA

Material vegetal e obtencéo do extrato

As cascas de E. velutina foram coletadas em agosto de 2019 na regido
semiarida do Estado da Paraiba, no municipio de Puxinana, em sitio particular com
geolocalizacdo: 7°10'11.1136.2”S — 35°58'53.6157.5”W. A exsicata foi preparada e
identificada no herbario Professor Jayme Coelho de Morais (PRU) da Universidade
Federal da Paraiba, sob o nimero HACAM 3216.

O material vegetal foi seco a 40°C em estufa com circulagéo de ar, até obter
peso constante. Em seguida, as cascas secas foram trituradas em moinho de facas
no Laboratorio de Sementes do Instituto Federal de Educacgéo, Ciéncia e Tecnologia
da Paraiba, Campus de Picui, para a obtencao do p6 finamente granulado.

Foi realizada a decocgao da droga vegetal, para isso pesou-se 5 g, 10 g e 20g
da droga vegetal, sendo adicionados 100 mL de agua destilada. A solugéao foi colocada
sob uma tela de amianto e aquecida com o auxilio de um bico de bunsen, até atingir
seu ponto de ebulicdo. Em seguida, a solugao foi resfriada a temperatura ambiente e
posteriormente filtrada. Ao final do processo, se obteve o decocto na concentracéo de
5 %, 10 % e 20 % (m/v).
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Analise fitoquimica

Foi realizado um estudo quantitativo, por espectrofotometria na regido do
visivel, utilizando o espectrofotdmetro (Shimadzu Uvmini-1240), para a determinagao
dos metabdlitos secundarios (polifendis totais, flavonoides totais e taninos
condensados) presentes nos extratos das diferentes espécies vegetais. Os
comprimentos de onda foram escolhidos a partir de registros descritos em
metodologias de referéncia com comprimento de onda de maior absorbancia para
cada metaboalito.

Determinagéao do teor de polifendis totais

A curva padrao foi construida utilizando-se concentracdes entre 3 e 40 ug mL-
' de acido galico, analisadas em aparelho anteriormente descrito, para a leitura da
absorbancia em 757 nm. As leituras foram realizadas com amostras das solugdes da
na presenga do reagente de Folin-Ciocalteau em meio alcalino relacionando os
valores de absorbancia encontrados, com a concentragao de polifendis da solugao,
através de uma relagdo matematica obtida pela curva de calibracdo.

De acordo com a técnica, distribuiu-se em tubos de ensaio 0,5 mL da solugao
do reagente de Folin-Ciocalteau 1N e posteriormente, 0,5 mL de solu¢do do DEv. Os
tubos ficaram em repouso por 2 minutos, a temperatura ambiente (25°C). Em seguida,
adicionou-se 1 mL de uma solugdo de Na2COs a 20% (m/v). Os tubos ficaram em
repouso novamente por 10 minutos até a reagdo colorimétrica ser completada. As
medidas foram obtidas em triplicata, em comprimento de onda ajustado para 757 nm.
A concentracdo da DEv foi corrigida experimentalmente para estar dentro da faixa
linear de absorbancia espectral obtida através da curva de calibracéo. O resultado da
absorbancia foi corrigido através da leitura de uma amostra contendo 0,5 mL da
solugao de extrato e 1,5 mL de agua deionizada, onde foi subtraido os valores de
absorbancia dos tubos sem reagentes dos tubos contendo reagentes. Os valores
resultantes foram maiores do que zero e estavam dentro dos limites de absorbancia
de trabalho.

Determinagéao do teor de flavonoides totais

A curva padrao foi construida utilizando-se concentracdes entre 2 e 28 ug mL-
', de quercetina, analisadas em aparelho anteriormente descrito, para a leitura da
absorbancia em 415 nm. As leituras das amostras da DEv foram realizadas na
presenca de solugdes do cloreto de aluminio relacionando os valores de absorbancia
encontrados com a concentragao de flavonoides da solugao através de uma relagao
matematica obtida pela curva de calibragao.

Distribuiu-se em tubos de ensaio 1,5 mL de solugdo metandlica de AICIs 2%
(p/v) e posteriormente 1,5 mL de solugdo metandlica do DEv. Os tubos ficaram em
repouso por 10 minutos, a temperatura ambiente (25 °C). As medidas foram obtidas
em triplicata, em comprimento de onda ajustado para 415 nm. A concentragcéo da DEv
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foi corrigida experimentalmente para estar dentro da faixa linear de absorbancia
espectral, obtida através da curva de calibragcdo. O resultado da absorbancia foi
corrigido através da leitura de uma amostra contendo 1,5 mL da solugéo do extrato e
1,5 mL de metanol, subtraindo os valores de absorbancia dos tubos sem reagentes
dos tubos contendo reagentes. Os valores resultantes foram maiores que zero e
estavam dentro dos limites de absorbéancia de trabalho.

Determinagéao do teor de taninos condensados

A curva padrao foi construida utilizando-se concentracdes entre 10 e 100 g
mL-" de catequina analisadas em aparelho anteriormente descrito, para a leitura da
absorbancia em 500 nm. As leituras das amostras do DEv foram realizadas na
presenca de uma solucao de vanilina, em meio acido, relacionando os valores de
absorbancia encontrados com a concentragdo de taninos condensados da solugao
através de uma relagdo matematica obtida pela curva de calibracdo.

De acordo com o procedimento técnico, distribuiu-se em tubos de ensaio 1,5
mL de solu¢cdo metandlica de vanilina 4% (p/v) e posteriormente 0,25 mL de solugéo
metandlica do DEv e 0,75 mL de HCI P.A. Os tubos permaneceram em repouso por
20 minutos, imersos em agua a cerca de 22 °C. As medidas foram obtidas em
triplicata, em comprimento de onda ajustado para 500 nm. A concentracédo da DEv foi
corrigida experimentalmente para estar dentro da faixa linear de absorbancia
espectral, obtida através da curva de calibragdo. O resultado da absorbancia foi
corrigido através da leitura de uma amostra contendo 0,25 mL da solugdo do extrato
e 2,25 mL de metanol, subtraindo os valores de absorbancia dos tubos sem reagentes
dos tubos contendo reagentes. Os valores resultantes foram maiores que zero e
estavam dentro dos limites de absorbéancia de trabalho.

Animais

Os animais utilizados nos experimentos foram camundongos heterogénicos da
li-nhagem Mus musculus — Swiss, com idade de 8 a 10 semanas, com o peso variando
de 30 a 35 g. Os experimentos foram realizados no Centro de Bioterismo Professor
Eduardo Barbosa Beserra, Campus | da Universidade Estadual da Paraiba.

Apos os experimentos todos os animais foram eutanasiados com uma injegao
de excesso de anestésicos, associacao de ketamina 10% e xilazina 2%, via
intraperitoneal. Os protocolos experimentais foram aprovados pela Comisséo de Etica
no Uso Animal (CEUA) a Universidade Estadual da Paraiba com o numero 005/2020.

Toxicidade Aguda Oral

Foram utilizados 5 camundongos fémeas e 5 machos. Os animais do grupo
controle negativo receberam o veiculo (solugéo salina a 0,9% - 10 mL. kg™') por sonda
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intragastrica e os animais do grupo experimental receberam o decocto (2000 mg.kg™")
pela mesma via. Foram realizadas observagbes comportamentais sistematicas nos
tempos de 30 min, 1h, 2h, 4h apds a administragao e, a partir de entdo, diariamente,
até o décimo quarto dia, por meio do screening hipocratico’. O protocolo de triagem
farmacolégica comportamental segue em anexo.

Foi observado parametros como consumo de agua e ragédo a cada 24 horas
durante 14 dias e a massa corporal ao final dos 14 dias, quando os animais foram
pesados, anestesiados e em seguida submetidos a eutanasia, sendo os érgéos
(coragao, figado, bago, rins e estdbmago) retirados, pesados e avaliados
macroscopicamente.

Atividade ansiolitica
Desenho experimental

O protocolo foi proposto para avaliar os efeitos comportamentais e ansioliticos
da administragao do decocto E. velutina. Uma investigacao do potencial ansiolitico foi
realizada por meio dos testes de labirinto em cruz elevado, teste de movimentacao
espontanea e teste de barra giratoria (rota rod), ambos de forma aguda.

Para a realizagdo de cada experimento os animais foram separados em 5
grupos com 8 animais cada®, que foram selecionados de acordo com a randomizagao
dos animais pela idade para receber um dos tratamentos.

Foram 3 grupos testes (DEv 5, 10 e 20 %, m/v), grupo controle negativo (veiculo
- solugdo salina 0,9%) e como grupo padrao, o diazepam (1mg/kg). O controle positivo,
negativo e o DEv foram preparados imediatamente antes de cada teste e cada animal
recebeu 10 mL/kg de seu peso. As administragdes dos tratamentos foram realizadas
por sonda intragastrica.

Testes comportamentais
Teste em Labirinto cruz elevada (TLCE)

Os animais sem acesso a agua e comida por 1 hora® receberam os
tratamentos. Uma hora apds a administracdo dos tratamentos, cada animal foi
submetido ao TLCE individualmente. O tempo de permanéncia de cada animal no
TCLE foi filmado por 5 minutos, onde foi avaliado as entradas e tempo de permanéncia
no brago, e comportamentos como levantar-se, espreita, auto-limpeza e mergulhos de
cabeca®. Para o grupo controle positivo foi avaliado apds trinta minutos da
administragao.

So foi considerada “entrada” em um dos bragos do labirinto quando as quatros
patas do animal atravessavam o limite do bragco em questdo. A porcentagem de
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entradas nos bragos abertos e a porcentagem do tempo de permanéncia nos bragos
abertos do TLCE foram calculadas de acordo com as seguintes férmulas:

Entrada nos bracgos abertos
Entrada nos bragos abertos+Entrada nos bragos fechados

% Entradas nos Bragos Abertos =
x 100

Tempo nos bragos abertos «
Tempo bragos abertos+Tempo nos bragos fechados

% Entradas nos Bragos Abertos =
100

Teste da Movimentacédo Espontéanea

O Teste de Movimentacdo Espontdnea (TME), que fornece medidas
simultaneas de locomocéao, exploragao e ansiedade, foi utilizado para este estudo. O
campo aberto € uma arena de 300x300 mm com finas listras pretas pintadas no chéo,
dividindo-a em 16 blocos quadraticos'®. Os camundongos apds passarem pelo teste
de labirinto em cruz foram colocados no centro da arena e um observador quantificou
a locomogao ambulatorial espontanea (n° de quadrados cruzados, n° de rearings e n°
grooming) de cada camundongo por 5 min’.

Teste de barra giratéria (rota rod)

O teste da barra giratoria (rota rod) baseia-se em colocar os roedores sobre
uma barra giratéria a uma velocidade constante e monitorar a capacidade dos
mesmos em manter-se em equilibrio sobre ela e, assim, medir o efeito de relaxamento
muscular ou de incoordenagdao motora dos animais produzidas por substancias com
propriedades ansioliticas’.

Este aparato consiste em uma barra plastica rugosa de 3 cm de diametro e 50
cm de comprimento que gira a uma velocidade de 5 rpm. Esta barra é dividida em 5
secOes iguais para possibilitar a avaliagao individual de 5 animais ao mesmo tempo.
A altura da barra em relagao a base do aparelho é de 25cm.

Uma hora apds a administracdo dos tratamentos citados nos testes anteriores,
cada animal foi colocado individualmente sobre a barra giratéria a uma velocidade
constante e foram monitorados em relagdo a capacidade dos mesmos em manter-se
em equilibrio sobre a barra’. O grupo controle positivo foi avaliado apds trinta minutos
da administragéo da droga de referéncia.

238
Saude Meio Ambient. v. 13, p. 232-248, 2024
ISSNe 2316-347X



Avaliagéo da toxicidade aguda e atividade ansiolitica do decocto de Erythrina velutina willd

Analise estatistica

Os resultados foram expressos como média + desvio padrdo da média e os
grupos experimentais foram comparados aos seus respectivos controles. Para
comparagao de meédias entre os grupos foi usado o teste “t” de Student e para
comparagao multipla dos parametros foi utilizado a Analise de Variancia (ANOVA)
seguido do teste de Tukey. Em todas as analises foram considerados estatisticamente
significantes valores de p < 0,05.

RESULTADOS

Triagem fitoquimica

O método semiquantitativo foi garantido por meio da construgdo da curva
analitica e leitura no espectrofotometro. A quantificacdo de polifendis, flavonoides e
taninos, foram de 1,24% (12,42x10° mg/g), 0,88% (8,86x10° mg/g) e 0,51% (5,12x10"
6 mg/g), respectivamente.

Toxicidade aguda

No teste toxicidade aguda, a dose de 2000 mg/kg ndo provocou morte e a
triagem farmacoldgica apenas evidenciou redugéo responsiva ao estimulo doloroso
na cauda do animal. Passadas 24 horas nao foi detectado nenhuma alteragéo.

A tabela 1 mostra os resultados da toxicidade, onde é possivel observar que
nenhum animal veio a &bito e nenhum sinal de toxicidade foi detectado nas
observagdes comportamentais ou nas necropsias, com isso 0 decoto ndo apresntou
toxicidade nas doses testadas.

Tabela 1 — Resultados de toxicidade aguda de E. velutina

FEMEAS MACHOS
Controle Tratamento Controle Tratamento

N° de obitos 0 0 0 0
Coracao (g) 0,429 + 0,02 0,415+ 0,02ns 0,431 £ 0,07 0,439 + 0,04ns
Figado (g) 4,336 £ 1,28 4,266 + 1,68 5,764 + 0,48 5,447 + 0,62
Rins (g) 0,789 £ 0,05 0,787 £ 0,08ns 0,775+ 0,16 0,788 + 0,09
Bacgo (g) 0,458 + 0,05 0,474 £ 0,08ns 0,407 £ 0,05 0,418 + 0,07 s
Estomago (g) 1,120 £ 0,13 1,075 £ 0,051 0,867 £ 0,05 0,903 + 0,07 s
Consumo agua 39,29 + 4,68 32,86 + 3,03*** 28,43 +5,12 28,93 + 547"
(mL)

Consumo ra¢ao (g) 22,71 + 4,59 20,86 + 2,68ns 25,29 + 1,97 27,79 £ 6,71ns
Ganho de peso (g) 0,600 + ,548 0,200 + 0,83ns 1,000 £ 0,70 0,400 + 1,14ns

ns: nao significativo; ***: p<0,001
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Atividade ansiolitica

Teste em Labirinto cruz elevada (TLCE)

Na Figura 1 (A e B) é possivel observar que no labirinto em cruz elevado, o
DEv aumentou o numero de entradas nos bragos abertos e a porcentagem de tempo
gasto nesses bragos, de maneira significativa em todas as concentracgdes (5%, 10%
e 20%), em relag&o ao grupo controle. Também foi observado uma redugao no numero
de entradas e no tempo de permanéncia nos bragos fechados (Fig. 1, C e D).

Figura 1 — Efeito da administragao oral do DEv (5, 10, 20%) em camundongos Swiss no numero de
entradas e % tempo de permanéncia nos bragos abertos (A e B) e nos bragos fechados (C e D) no
labirinto em cruz elevado

E= veiculo (10 mL/kg)

E E E= Diazepam (1mg/kg) E=& veiculo (10 mL/kg)
e g E peEvs% E= Diazepam (1mg/kg)
N [ pEv 10% EI pEvs%

®
s 3 DEv 20% [ pEv 10%
T ° DEv 20%
'5 el
Sy

o
Zz c

Tratamentos
100
E&E veiculo (10 mL/kg) 3 Veiculo (10 mL/kg)

E E= Diazepam (1 mg/kg) 80 EZ3 Diazepam (1 mg/kg)
s E3 pev 5% B3 DEv5%
H [ oEv 10% 60 @D DEv10%

DEv 20% DEv 20%

N°totalde e
'S
(=)

N
=]

% tempo de permanénica
nos bragos fechados

o

Tratamentos Tratamentos

Os resultados estdo expressos como média + d.p. Analise de variancia de uma via (ANOVA), seguido
do pos teste de Tukey comparado ao grupo veiculo (solugéo salina 0,9 %), *p<0,05, **p<0,01,
***p<0,001.

Os numeros de espreitas foram analisados no TLCE em que foi observado uma
maior frequéncia desse comportamento no controle negativo (auséncia de
tratamento), ressaltando a hiper vigilancia apresentada por individuos ansiosos. Os
grupos de animais tratados com o DEv e diazepam apresentaram significativa redugao
deste comportamento, promovido provalvemente por a agao ansiolitica (Fig. 2A).

O mergulho de cabega foi executado com maior regularidade pelo controle
negativo, tendo os grupos tratados com o decocto ou diazepam, realizado uma
reducédo desse comportamento de forma semelhante (Fig. 2B).

O comportamento de auto-limpeza foi avaliado pela periodicidade em que o
animal realiza esse comportamento. O controle negativo apresentou um numero
elevado de movimentos de auto-limpeza, enquanto que os grupos tratados com
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diazepam ou os DEv na dose de 10 e 20% reduziram de forma significativa esse
comportamento, quando comparado ao grupo controle (Fig. 2C).

Figura 2 — Efeito da administragdo oral do DEv (5, 10, 20%) em camundongos Swiss no niumero de
espreitas (A), mergulho de cabega (B) e auto-limpeza (C)

A B
E=& veiculo (10 mL/kg)
B Diazepam (1mg/kg)
E pEV 5%
O pEv10%
DEv 20%

E= veiculo (10 mL/kg)
B3 Diazepam (1mg/kg)
E pEv5%
[ pEv 10%
DEv 20%

N° de espreitas

N°de mergulho de cabega

Tratamentos Tratamentos

E= veiculo (10 mL/kg)
E3 Diazepam (1mg/kg)
E peEvs5%
M peEv 10%
DEvV 20%

Autolimpeza

Tratamentos

Os resultados estdo expressos como média + d.p. Analise de variancia de uma via (ANOVA), seguido
do pos teste de Tukey comparado ao grupo veiculo (solugédo salina 0,9 %), *p<0,05, **p<0,01,
***p<0,001.

Teste da Movimentagédo Esponténea

Para medir a atividade motora do DEv mensurou-se o numero de
deslocamentos espontdneos que os animais realizaram no campo aberto, os quais
estao apresentados na Figura 3A, em que € possivel observar que houve aumento na
atividade de locomogao nos grupos tratados com o DEv em todas as concentragdes,
pois o numero de quadrados cruzados no perimetro aumentou significativamente em
relagdo ao grupo controle negativo.

Neste teste, os animais tratados com DEv n&o apresentaram alteragao
significava na frequéncia do ato de levantar-se, diferentemente do grupo tratado com
o diazepam (Fig. 3B). Foi possivel também observar uma reducao significativa do
numero de auto-limpeza de forma semelhante ao controle positivo (Fig. 3C).
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Figura 3 — Efeito da administragéo oral do DEv (5, 10, 20%) em camundongos Swiss no numero de
quadrado percorrido (A), no numero de levantamentos (B) e no nimero de movimentos de auto-
lim~~=2 (C)
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Tratamentos Tratamentos

E=& veiculo (10 mL/kg)
E= Diazepam (1mg/kg)
E pEv5%
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DEv 20%

Auto-limpeza

Tratamentos

Os resultados estdo expressos como média + d.p. Analise de variancia de uma via (ANOVA), seguido
do pos teste de Tukey comparado ao grupo veiculo (solug¢do salina 0,9 %), *p<0,05, **p<0,01,
***p<0,001.

Teste de barra giratéria (rota rod)

Foi observado um aumento significativo na atividade motora dos animais
tratados com DEv, ou seja, um aumento na frequencia das quedas da barra giratoria,
como representado na Figura 4. O diazepam também apresentou um maior numero
de quedas, de forma semelhante aos grupos tratados.

Figura 4 — Efeito da administragéo oral do DEv (5, 10, 20%) em camundongos Swiss no numero de
quedas

34
E= veiculo (10 mL/kg)

E= Diazepam (1mg/kg)
E pEvs%
[ pEv10%
DEv 20%

~N
1

N°de quedas

Tratamentos

Os resultados estédo expressos como média + d.p. Analise de variancia de uma via (ANOVA), seguido
do pos teste de Tukey comparado ao grupo veiculo (solu¢ao salina 0,9 %), **p<0,01.

242
Saude Meio Ambient. v. 13, p. 232-248, 2024
ISSNe 2316-347X



Avaliagéo da toxicidade aguda e atividade ansiolitica do decocto de Erythrina velutina willd

DISCUSSAO

Os compostos fitoquimicos sdo extraidos do metabolismo secundario da planta
e as quantidades presentes nos materiais vegetais sao diretamente influenciados por
diversos fatores, como condigbes do solo, temperatura, sazonalidade, entre outros™".

A Erythrina velutina é uma espécie vegetal que possui uma vasta composi¢cao
quimica, incluindo a presenga de diversos metabdlitos secundarios, como alcaloides,
flavondides e terpenos, o que lhe garante diversas atividades farmacoldgicas
comprovadas  cientificamente, incluindo efeitos ansioliticos, sedativos,
anticonvulsivantes, antinociceptivos, antioxidantes e anti-inflamatérios*2.

A triagem fitoquimica permitiu a quantificacdo dos metabdlitos secundarios.
Foram quantificados os metabdlitos polifendis, flavonoides e taninos, resultados estes
que corroboram com os estudos encontrados na literatura. De acordo com estudo de
Ramos e colaboradores'3, realizado com extratos hidroalcoolicos da folha e casca de
E. velutina, também se observou a presenca de taninos condensados, flavonoides,
derivados cinamicos, agucares redutores e alcaloides.

O monitoramento do ganho de peso e consumo de alimentos e agua em
estudos com animais, bem como a verificagao de alteragcdes macroscépica nos 6rgaos
(como alteragdes morfolégicas e de coloragéo), € de suma importancia, visto que
alteracgdes nesses fatores podem ser um medidor do estado de saude geral do animal.
Modificagdes dos valores nesses parametros sido indicadores de efeitos adversos de
um produto teste’.

Os resultados do presente estudo ndo demostraram alteragdo nos parametros
de ganho de peso e consumo de agua e ragdo, assim como nao houve obitos,
alteracbes comportamentais, ou alteragdes nas necrdpsias dos animais, ndo havendo
sinais de toxicidade aguda na dose testada.

Um estudo de toxicidade realizado com o extrato aquoso das folhas de E.
velutina indica que, quando administrado agudamente, € atoxico por via oral em ratos.
Nao foi realizado exames histopatoldgicos, uma vez que nao foram observadas
alterages nas necropsias’®.

Alguns estudos foram realizados envolvendo ensaios de toxicidade da E.
velutina, demonstrando nao haver efeitos hemoliticos nem téxicos nas populacdes de
células sanguineas, mesmo em altas doses'®'’. Os resultados apresentados no
ensaio de toxicidade aguda desse estudo corroboram com os trabalhos anteriores.

O teste TLCE induz no animal um conflito, entre explorar um ambiente novo e
a tendéncia em evitar areas perigosas'®. Os resultados nesse teste caracterizam que
o DEv apresenta efeito ansiolitico-simile.

Estudos mostraram que extratos alcoolicos das folhas (20 mg/kg), e
hidroalcoéolicos das cascas do caule (100, 200, 400 mg/kg de forma aguda e 50, 100,
200 mg/kg de forma crénica) também aumentaram a porcentagem de entradas nos
bragos abertos e o tempo gastos nesses bragos'®2°. Esses dados sugerem uma agéo
ansiolitica aguda de extratos de E. velutina, como o sugerido para o decocto.
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Ja Vasconcelos e colaboradores?' estudando os efeitos comportamentais
centrais dos extratos hidroalcoolicos da casca do caule de Erythrina velutina e
Erythrina mulungu nas doses de 200, 400 e 800 mg/kg (v.0) ou 200 e 400 mg/kg (i.p)
em camundongos fémeas, observou redu¢cdées no numero de entradas nos bragos
aberto e fechado no TLCE apd6s a administragdo da maior dose dos extratos. Os
autores atribuiram este efeito a redugao da atividade locomotora.

Ribeiro e colaboradores?® avaliaram os efeitos do tratamento oral agudo (100,
200, 400 mg/kg) e crdénico (50, 100, 200 mg/kg) do extrato hidroalcéolico de E. velutina
em camundongos submetidos ao TLCE (para medidas de evitagdo e fuga) de
ansiedade. Ambos os regimes de tratamento, prejudicou as laténcias de evasao, sem
alterar o escape de uma forma semelhante ao diazepam. Dessa forma, os autores
concluiram que o tratamento oral agudo e crénico com E. velutina exerce efeitos do
tipo ansiolitico em um subconjunto especifico de comportamentos defensivos que
foram associados ao transtorno de ansiedade generalizada.

Um estudo anterior de Onusic e colaboradores?? também encontrou resultados
semelhantes para a espécie Erythrina mulungu (nativa do sul do Brasil), no qual o
extrato hidroalcoolico das inflorescéncias desta planta reduziu as respostas
relacionadas a ansiedade no TLCE e no modelo de transicio claro /escuro.

Fatores etologicos como espreitas, autolimpeza e mergulhos de cabega, sao
comportamentos que representam a avaliacdo de risco em que o camundongo
antecipa um perigo potencial. Espreitas corresponde a postura em que o animal se
estende cautelosamente adiante, sem, no entanto, retirar do lugar suas patas
traseiras, voltando em seguida, a mesma posi¢cao; e a autolimpeza - limpeza de
qualquer parte da superficie do corpo com a lingua, dentes e/ou patas dianteiras.
Alguns estudos relatam nao haver correlagao entre o comportamento de auto-limpeza
e a ansiedade. Porém, existem indicios de que os benzodiazepinicos (como o
diazepam) provoquem reduc¢ao deste comportamento, por reduzirem a resposta aos
estimulos ansiogénicos?3. Mergulhos de cabega sdo comportamentos exploratérios,
no qual o animal examina a lateral do labirinto (brago aberto) em dire¢do ao chéo,
sugerindo movimento vertical?*2°,

No TLCE, mergulho de cabecga e espreitas parecem preencher os requisitos de
uma avaliagdo de risco, um comportamento que pode ser relacionado a
hipervigilancia, caracteristico de individuos ansiosos?®. A avaliagdo de risco
representa uma antecipacdo de um perigo potencial, sendo um comportamento
defensivo de grande valor adaptativo. Ainda assim, individuos ansiosos parecem mais
frequentemente tentar antecipar tal ameaca no intuito de lidar melhor com isto, o que
acaba por trazer prejuizos para os mesmos. Desta forma, os animais mais ansiosos
se aproximarao vagarosamente da saida da plataforma central, exibindo alta
frequéncia de espreitas e de mergulho de cabega?’.

Os grupos de animais tratados com o DEv apresentaram significativa reducao
desses comportamentos, promovido provalvente por a agao ansiolitica.
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O teste de Campo aberto ou movimentagdo espontdnea também permite
investigar a agcao excitatéria ou a depressora de uma droga sobre o sistema nervoso
central®,

Segundo Barbosa e Lima?® o aumento no numero de cruzamentos esta
relacionado com a exploragao, enquanto que, quando ocorre diminui¢ao da atividade
locomotora exploratéria pode ter relacdo com a sedacao resultante da depresséo do
SNC. Assim, esses resultados sugerem associar tal comportamento a uma possivel
diminuicdo dos niveis de ansiedade nos animais, mesmo quando submetidos a um
ambiente novo e estressante.

O tratamento com Dev ndo demonstrou atividade ansiolitica neste parametro,
pois foi observado que ocorreu um aumento de ambulagdo nos grupos tratados.
Nossos resultados diferem do estudo realizado por Dantas e colaboradores®® com o
extrato hidroalcodlico das folhas em baixas doses (10 e 50 mg/kg), em que nao houve
alteracdo no numero de cruzamentos, levantamento ou autolimpeza, mas que a dose
de 200 mg/kg reduziu o numero de cruzamentos e autolimpeza, mostrando que esses
efeitos sdo dependentes da dose administrada.

Vasconcelos e colaboradores?' mostraram redugdo da atividade locomotora
apods o tratamento intraperitoneal, e que esse comportamento foi observado apenas
com doses maiores apos a administragao oral. Além disso, a administracdo oral e
intraperitoneal dos extratos diminuiu a incidéncia de levantamento e autolimpeza.

Dessa forma, nossos resultados mostram que o decocto apresenta
caracteristicas de comportamento ansiolitico-simile, porém desprovido de efeito
sedativo nas condi¢des experimentais investigadas.

Com a finalidade de excluir a possibilidade de que um eventual efeito nos
modelos descritos anteriormente seja devido a uma alteragéo na atividade locomotora,
os camundongos foram submetidos ao teste Rota-Rod.

Verificou-se alteragcdes motoras e/ou sedativas avaliadas no ensaio rota rod.
Com base nesses resultados, pode-se presumir que o DEv, em todas as
concentracoes, apresentou atividade depressora no sistema nervoso central e alteram
a adaptabilidade a atividade motora, indicando que uma possivel propriedade
miorrelaxante.

Vasconcelos e colaboradores?! estudaram os efeitos comportamentais centrais
dos extratos hidroalcodlicos da casca do caule de Erythrina velutina e Erythrina
mulungu no teste de rota rod. Nao foi observada alteragao no teste do rota rod apds o
tratamento com os extratos de E. velutina e. E. mulungu nas doses (200, 400 ou 800
mg kg') e vias utilizadas (intraperitoneal e oral), demonstrando que os tratamentos
nao afetaram a coordenagcdo motora no teste do rota rod. No entanto, nossos
resultados mostram alteracdo na adaptabilidade a atividade motora, indicando que o
DEv apresenta propriedades miorrelaxantes.
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CONCLUSAO

Considerando os dados experimentais obtidos na presente investigacao
conclui-se que a administracdo por via oral do decocto de E. velutina em
camundongos mostrou-se seguro, com baixa toxicidade e apresentou promissora
agao ansiolitica-simile, porém desprovida de atividade sedativa. O DEv também
apresentou caracteristica de atividade miorrelaxante, semelhante a droga padrao
Diazepam. Esses dados corroboram com o seu uso popular, sendo portanto, uma
alternativa acessivel e eficaz para o tratamento da ansiedade. Entretanto, a
continuidade dos estudos € imprescindivel para elucidar mecanismos de acéao.
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