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RESUMO 

 

A depressão possui alta prevalência mundial e é comumente comórbida da ansiedade. 

Erythrina velutina Willd. é uma planta com inúmeros efeitos biológicos – porém, poucos 

estudos in vivo avaliaram seu papel na depressão. Assim, objetivou-se estudar os efeitos do 

extrato hidroalcoólico das folhas de E. velutina em um modelo animal de depressão induzida 

por estresse crônico imprevisível (ECI). Camundongos fêmeas foram submetidos a um 

protocolo de ECI por 21 dias. Nos últimos sete dias, administraram-se os seguintes 

tratamentos: solução salina (SAL), extrato hidroalcoólico de E. velutina na dose de 100mg/kg 

(EEV100) ou desvenlafaxina na dose de 20 mg/kg (DSV20). Os animais foram divididos em 

grupos sem estresse (SEM) e com estresse (ECI): SEM+SAL, SEM+EEV100, SEM+DSV20, 

ECI+SAL, ECI+EEV100 e ECI+DSV20. Realizou-se pesagem semanal dos animais para o 

cálculo da variação de peso. No 21º e 22º dias, executaram-se testes comportamentais de 

campo aberto, labirinto em cruz elevado, nado forçado e splash. Posteriormente os animais 

foram eutanasiados e as áreas cerebrais de córtex pré-frontal (CPF) e corpo estriado (CE) 

foram dissecadas para dosagem de dopamina (DA) e serotonina (5-HT). Observou-se que o 

extrato não afetou a atividade locomotora dos animais. No teste de campo aberto, os grupos 

tratados com extrato promoveram aumento de grooming. Ademais, os grupos de ECI 

(ECI+SAL e ECI+DSV20) reduziram o rearing. No teste de nado forçado, o ECI induziu 

comportamento depressivo-símile, e o extrato reverteu esse efeito. No teste de splash, 

observaram-se dados significativos apenas no parâmetro de tempo de latência para iniciar o 

grooming, em que animais não estressados tratados com o extrato apresentaram redução nessa 

variável, enquanto na presença do ECI foi observado um aumento desse parâmetro. No teste 

de labirinto em cruz elevado, o tempo gasto nos braços abertos e fechados, bem como o 

número de entradas nos braços abertos indicaram ação ansiolítica do extrato. Outrossim,  o 

ECI promoveu ganho de peso nos animais, e esse efeito não foi revertido pelo extrato nem 

pela desvenlafaxina. Ademais, as concentrações de DA foram aumentadas pelo extrato na 

presença do ECI no CE e CPF, enquanto as concentrações de 5-HT aumentaram em ambas 

áreas cerebrais na presença ou ausência de ECI. Em conclusão, os achados indicam que o 

extrato EEV100 apresentou efeitos antidepressivos e ansiolíticos no modelo de ECI, 

possivelmente associados à modulação de DA e 5-HT. Ressalta-se que este é o primeiro 

estudo a investigar os efeitos de E. velutina em um modelo de ECI utilizando camundongos. 

 

Palavras-chave: Depressão. Ansiedade. Plantas medicinais. Erythrina. 



 

ABSTRACT 

 

Antidepressant and Anxiolytic Effects of Erythrina velutina Extract in a Model of Depression 

Induced by Unpredictable Chronic Stress 

 

Depression has a high worldwide prevalence and is commonly comorbid with anxiety. 

Erythrina velutina Willd. is a plant with considerable biological effects – however, few in 

vivo studies have evaluated its role in depression. Therefore, we aimed to study the effects of 

the hydroalcoholic extract of E. velutina leaves in an animal model of depression caused by 

chronic unpredictable stress (CUS). Female Swiss mice were subjected to an CUS protocol 

for 21 days. On the last seven days, the following treatments were administered orally: saline 

solution (SAL), hydroalcoholic extract of E. velutina at a dose of 100 mg/kg (EEV100), or 

desvenlafaxine at a dose of 20 mg/kg (DSV20). The animals were divided into non-stress 

(SEM) and stressed (ECI) groups: SEM+SAL, SEM+EEV100, SEM+DSV20, ECI+SAL, 

ECI+EEV100, and ECI+DSV20. The animals were weighed weekly to calculate weight 

variation. On days 21 and 22, behavioral tests were performed in the open field, elevated plus 

maze, forced swimming, and splash tests. The animals were then euthanized, and the 

prefrontal cortex (PFC) and striatum (STR) brain areas were dissected to measure dopamine 

(DA) and serotonin (5-HT) levels. The extract did not affect the animal’s locomotor activity. 

In the open field test, the extract-treated groups showed increased grooming. Furthermore, the 

CUS groups (ECI+SAL and ECI+DSV20) reduced rearing. In the forced swimming test, CUS 

induced depressive-like behavior, and the extract reversed this effect. In the splash test, 

significant findings were observed only in the latency to initiate grooming, where 

non-stressed animals treated with the extract showed reduced latency, whereas stressed 

animals treated with the extract showed an increase in this parameter. In the elevated plus 

maze test, the time spent in the open and closed arms, as well as the number of entries into the 

open arms, indicated anxiolytic action of the extract. Additionally, CUS promoted weight gain 

in the animals. Furthermore, an increase in DA and 5-HT levels was observed in the STR and 

PFC of groups treated with the extract. It is noteworthy that this is the first study to evaluate 

the effects of E. velutina in a model of CUS in female Swiss mice. The results suggest that the 

hydroalcoholic extract of E. velutina exerts antidepressant and anxiolytic action in animals 

subjected to CUS, which is possibly related to the modulation of the monoaminergic system. 

 

Keywords: Depression. Anxiety. Medicinal plants. Erythrina. 
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1 INTRODUÇÃO 
 

Erythrina L. é um gênero botânico espalhado em diversos países nas regiões 

tropicais e subtropicais do mundo, em especial na África, Ásia e América do Sul e Oceania 

(Bean, 2008; García-Mateos; Soto-Hernandéz; Vibrans, 2001; Khanduri, 2023; Majinda; 

Wanjala; Juma, 2005; Medina et al., 2009; Russo, 1991). A nomenclatura desse gênero advém 

da palavra grega erythros, que significa vermelho, referindo-se à cor expressa pelas flores e 

sementes das plantas do gênero (Adetunji et al., 2024; Fahmy et al., 2018).  

A espécie Erythrina velutina Willd., também conhecida como mulungu, é nativa 

do Brasil, mas também é encontrada em outros países da América do Sul e América Central 

(Adetunji et al., 2024). Essa planta possui alta adaptabilidade, estando presente em ambientes 

como florestas ombrófilas abertas, matas ciliares da Caatinga e regiões costeiras, podendo ser 

exposta a climas úmidos ou secos (Souza et al., 2022).  

Dado o grande conjunto de compostos bioativos e da diversidade de aplicações da 

E. velutina Willd. na medicina tradicional, estudos farmacológicos têm sido desenvolvidos 

para compreender as propriedades e potencialidades terapêuticas da planta (Dias et al., 2019; 

Lima et al., 2017;  Machado et al., 2013;  Silva et al., 2016; Souza et al., 2022). Algumas das 

propriedades medicinais associadas à E. velutina são: ansiolítica, neuroprotetora, antioxidante, 

anti-inflamatória, antipsicótica, anticonvulsivante, gastroprotetiva, cardioprotetiva, 

antitumoral, antiemética e anticoagulante (Dias et al., 2019; Machado et al., 2013; Passos et 

al., 2013; Raupp et al., 2008; Ribeiro et al., 2006; Silva et al., 2016; Ximenes et al., 2019). 

No Brasil, a E. velutina é comumente utilizada como um tranquilizante para o 

tratamento de transtornos do sistema nervoso central (SNC), como depressão e ansiedade 

(Palumbo; Gardin; Nakamura, 2016). Corroborando com o uso popular, muitos estudos 

pré-clínicos relatam as ações da E. velutina no SNC, conforme dados obtidos no estudo de 

revisão de Adetunji et al. (2024). Diversos estudos relatam que os extratos de E. velutina 

apresentam ações ansiolíticas (Dantas et al., 2004;  Raupp et al., 2008; Ribeiro et al., 2006; 

Teixeira-Silva et al., 2008; Vasconcelos et al., 2007), sendo este o seu principal efeito 

farmacológico (Adetunji et al., 2024).  

Outros estudos identificaram ação neuroprotetora, antioxidante e 

anticolinesterásica em extratos dessa espécie (Dias et al., 2019; Rodrigues et al., 2017; Santos 

et al., 2012; Silva et al., 2016). Ademais, evidências apontam ação depressora da planta no 

SNC (Vasconcelos et al., 2004; Vasconcelos et al., 2007). 

No entanto, apesar de diversos efeitos relatados no SNC, carece de estudos que 
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possam investigar de forma mais aprofundada o efeito de extratos da E. velutina no contexto 

da depressão, evidenciando uma lacuna e a necessidade de se explorar seus efeitos em 

modelos experimentais que possam reproduzir um estado depressivo nos animais, como o 

modelo de estresse crônico imprevisível – modelo ainda não avaliado em estudos com essa 

espécie botânica. 

Em estudos pré-clínicos, o uso de modelo animal de indução de depressão por 

estresse crônico imprevisível (ECI) é de alta importância no estudo de potenciais tratamentos 

para a depressão. Esse modelo robusto pode avaliar o comportamento depressivo-símile de 

animais ao expô-los a estímulos estressores leves e imprevisíveis, e os efeitos depressivos 

provocados podem ser suprimidos pelo uso de diferentes substâncias e fármacos 

antidepressivos (Gouirand; Matuszewich, 2005; Muscat; Willner, 1992; Willner, 1997). 

Em consonância com essas informações, torna-se viável explorar as atividades e 

possíveis mecanismos de ação da E. velutina no sistema nervoso central. Diante da carência 

de estudos avaliando seu potencial efeito no tratamento da depressão, este trabalho propôs-se 

avaliar os efeitos do extrato hidroalcoólico de E. velutina, em nível comportamental e 

neuroquímico, em animais submetidos a um modelo de estresse crônico imprevisível. 

 

1.1 Gênero Erythrina 

 

​ Plantas leguminosas do gênero botânico Erythrina L. apresentam um antigo 

histórico de uso por seres humanos. Na classificação taxonômica, esse gênero está incluso nas 

seguintes categorias: tribo Phaseoleae, subfamília Papilionoideae, família Fabaceae Lindl., 

ordem Fabales, classe Magnoliopsida, subfilo Magnoliophyta, filo Spermatophyta e reino 

Plantae (Obakiro et al., 2021). 

O nome árvore coral ou coral tree costuma ser designado para se referir 

coletivamente a essas plantas (Kumar et al., 2010). Globalmente, outras nomenclaturas 

vernaculares existentes são dadap serep (Indonésia), chachafruto (Colômbia), ceibo 

(Argentina), thong lang pa (Tailândia) e gatae (Samoa) (Cárdenas, 2012; Kumar et al., 2010; 

Martins, 2014; Phukhatmuen et al., 2021; Susilawati et al., 2023).  

No Brasil, espécies de Erythrina L. estão distribuídas em todas as 5 regiões 

geográficas e são conhecidas popularmente como mulungu, suinã, corticeira, canivete, 

crista-de-galo, flor-de-coral e bico-de-papagaio (Guedes-Oliveira et al., 2023; Martins, 2014). 

O termo brasileiro mulungu, de origem tupi e africana, significa pandeiro e possivelmente 

relaciona-se com o som gerado ao se bater no tronco oco de árvores do gênero (Carvalho, 
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2008). Erythrina, por sua vez, remete ao grego erythros, que significa vermelho e faz 

referência à cor das flores de muitas de suas espécies (Patti et al., 2019; Schleier; Quirino; 

Rahme, 2016). 

Erythrina é um gênero cosmopolita que abrange mais de 130 espécies de hábitos 

arbóreo, arbustivo e herbáceo (Araújo-Júnior et al., 2012; Fahmy et al., 2020; Kaushal et al., 

2020). Distribuídas nos continentes da América, Oceania, Ásia e África, as respectivas plantas 

sobrevivem em uma diversidade de ecossistemas, podendo ser encontradas em florestas de 

arbustos, florestas tropicais sazonais e perenes, matas costeiras, florestas fluviais, planícies 

úmidas, matas xerófilas e florestas de montanha (Bean, 2008; García-Mateos; 

Soto-Hernandéz; Vibrans, 2001; Khanduri, 2023; Majinda; Wanjala; Juma, 2005; Medina et 

al., 2009; Russo, 1991). 

Diferentes aplicações têm sido relatadas para plantas do gênero Erythrina. Elas 

podem ornamentar espaços públicos, servir de cercas vivas, sombrear cultivos de café e cacau 

e restaurar ecossistemas (Bean, 2008; Elias; Fabien, 2024; Rahman et al., 2020). Em culturas 

andinas, Erythrina edulis é ingrediente de preparações culinárias e bebidas (Cárdenas, 2012). 

Frequentemente, flores cozidas de Erythrina podem ser consumidas como alimento por povos 

mexicanos (Krukoff, 1938). Erythrina spp. também são utilizadas na elaboração de bengalas, 

roupas e acessórios de adorno manufaturados por artesãos hondurenhos (Ordoñez; 

Ferrufino-Acosta, 2020), indígenas colombianos (Frausin et al., 2008) e populações 

tradicionais e rurais brasileiras (Barbosa et al., 2018; Silva; Ramos; Alves, 2019). 

A função terapêutica de espécies do gênero Erythrina L. começou a ser 

investigada cientificamente no final do século XIX, acarretando na descoberta da capacidade 

dessas plantas em gerar efeitos neuromusculares semelhantes ao curare (Altamirano, 1888; 

Folkers; Major, 1937; Greshoff, 1890; Reimann, 2007; Soto-Hernandéz et al., 2012). Ao 

longo das décadas, mais de 400 fitoquímicos com valioso potencial farmacológico foram 

identificados nessas espécies, incluindo alcaloides, flavonoides, cumarinas, esteroides, 

triterpenoides, ácidos graxos, entre outros (Fahmy et al., 2020; Son; Elshamy, 2021). 

Relativo ao uso medicinal de espécies do gênero Erythrina especificamente no 

Brasil, registros dos séculos XIX e XX mostram como a função terapêutica dessas plantas na 

medicina popular é de longa data. Bochefontaine e Rey (1881) reportaram na Gazeta Médica 

da Bahia experimentos realizados com a espécie brasileira Erythrina corallodendron L., a fim 

de investigar as propriedades fisiológicas da planta que embasavam seu uso popular. 

Magalhães (1882), em uma nota publicada na mesma revista, explicitou como o mulungu já 

era detentor de uma reputação de tranquilizante do sistema nervoso. Na primeira edição da 
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Farmacopeia Brasileira, aprovada pelo Decreto Nº 17.509/1926, o mulungu estava incluso 

como uma das plantas utilizadas na medicina popular, especialmente sua casca, indicada para 

consumo na forma de extrato ou tintura (Brasil, 1926; Souza et al., 2024). 

Plantas de Erythrina são aplicadas medicinalmente em diversos tipos de doenças e 

condições de saúde. Em países africanos, tais plantas são empregadas no tratamento de 

malária, doenças sexualmente transmissíveis, condições gastrointestinais, câncer e infecções 

virais (Omwenga et al., 2015; Schultz et al., 2020; Valentin et al., 2024). Na Índia e 

Indonésia, utiliza-se Erythrina variegata L. na dor menstrual, eczema, escabiose e alergia na 

pele (Harsha et al., 2003; Zebua et al., 2024).  

Na América do Sul, espécies do gênero são usadas na medicina tradicional por 

conta das propriedades sedativas (Sarris; McIntyre; Camfield, 2013). Em países da 

Mesoamérica, como Guatemala e México, indígenas consomem plantas de Erythrina em 

função dos efeitos tranquilizantes e para aliviar nervosismo e insônia (Hitziger et al., 2016; 

Tanaka et al., 2010). No Brasil, Erythrina mulungu Mart. ex Benth e E. velutina Willd. são 

utilizadas para obtenção de efeitos terapêuticos ansiolíticos e antidepressivos (Palumbo; 

Gardin; Nakamura, 2016).  

 

1.1.1 Erythrina velutina Willd. 

 

1.1.1.1 Aspectos botânicos 

 

 ​ E. velutina é nativa de países sul e centro-americanos (Adetunji et al., 2024; 

Souza et al., 2022). No Brasil, encontra-se nas regiões nordeste e sudeste, majoritariamente 

nos biomas de Caatinga e Mata Atlântica (Souza et al., 2022). Ademais, essa espécie possui 

capacidade de adaptação a ambientes úmidos ou secos, bem como a uma ampla faixa de 

chuvas anuais que varia de 326 a 2.500 milímetros (Souza et al., 2020). 

Essa espécie arbórea caracteriza-se por ser espinhenta, decídua e de médio porte, 

com altura variável de 6 a 15 metros (Figura 1) (Barros; Silva; Neves, 2013; Palumbo; 

Gardín; Nakamura, 2016; Silva, M. B. et al., 2013). Suas folhas são compostas, trifoliadas, 

imparipinadas e alternadas (Gomes et al., 2022), possuindo “ápice obtuso e base simétrica” 

(Figura 1) (Silva, M. B. et al., 2013, p. 201). As inflorescências da espécie são do tipo 

fascículo e pseudo-racemosas, sendo constituídas por flores vermelhas grandes que se formam 

quando a árvore não apresenta folhagens – o que ocorre entre agosto e dezembro (Gomes et 

al., 2022; Palumbo; Gardín; Nakamura, 2016; Santos et al., 2013; Silva, M. B. et al., 2013). O 
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fruto é um legume deiscente de cor marrom que pode conter entre uma e três sementes 

reniformes e vermelhas (Adetunji et al., 2024). 

 

Figura 1 – Erythrina velutina Willd (Fabaceae) do Campus do Pici da Universidade Federal 
do Ceará. 

 
Fonte: Arquivo pessoal (2025).  

 

1.1.1.2 Etnofarmacologia 

 

No uso tradicional de E. velutina Willd., todas as partes da planta podem adquirir 

diferentes funções. Em uma comunidade brasileira de pesca artesanal da Bahia, a madeira da 

planta serve para criação de canoas (Tng et al., 2019). Além disso,  a madeira possui utilidade 

na confecção de colmeias artificiais (Gama et al., 2016). Na pesquisa de Albuquerque e 

Andrade (2002), árvores de E. velutina  são mantidas ao redor das casas ou dos cultivos de 

moradores rurais em função dos frutos e da sombra que fornecem. Folhas, sementes, talos, 

galhos, ramos, casca, raízes, flores, bulbo e tubérculos são utilizados por habitantes rurais de 

Alagoas em banhos, alimentação, chás, sucos e defumadores (Barros; Silva; Neves, 2013). 

Ademais, a planta possui uma diversidade de aplicações medicinais. 

Especialmente na região Nordeste, E. velutina Willd. pode agir como anti-inflamatório e 

aliviar dor de dente, garganta, feridas, além de poder ser utilizada em cortes e problemas nos 

rins (Ferreira Júnior; Ladio; Albuquerque, 2011; Figueirêdo Júnior et al., 2022). Também há 

relatos do uso popular de E. velutina em gengivite, bronquite e hipertensão (Araújo; 

Rodrigues; Moura, 2021; Costa, 2013;  Macedo et al., 2018; Vieira, 2012).  Nos estudos 

etnofarmacológicos de Albuquerque et al. (2007) e Agra et al. (2007), relata-se o uso da 

planta como vermífugo e na melhora de sintomas de tosse e sinusite. Além disso, reporta-se o 
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uso de mulungu em função de suas propriedades tranquilizantes e para tratar insônia, estresse 

e ansiedade (Albuquerque et al., 2007; Costa, 2013; Oliveira et al., 2022). 

Ainda, a espécie pode ser empregada no tratamento da depressão na medicina 

popular. Para essa finalidade, comerciantes entrevistados na pesquisa de Oliveira et al. (2022) 

indicam o chá feito a partir das sementes e raízes de E. velutina. Nos estudos etnobotânicos de 

Oliveira et al. (2020) e Maia (2019), a espécie também foi indicada como antidepressiva.  

Desse modo, compreende-se que a E. velutina possui propriedades medicinais, 

mediante a literatura supracitada, que modulam estados fisiopatológicos em nível central e 

periférico. Faz-se, portanto, pertinente dissertar à respeito da atividade biológica dessa planta 

e dos seus possíveis mecanismos de ação. 

 

1.1.1.3 Atividade biológica 

 

​ A E. velutina apresenta uma gama de metabólitos com alto potencial 

farmacológico. Os primeiros fitoquímicos a serem isolados da planta foram a eritralina e 

hipaforina (Folkers; Koniuszy, 1940). Desde então, a caracterização de inúmeros compostos 

em diferentes partes da planta tem sido contínua, e novas substâncias estão sendo descobertas 

até hoje (Ozawa; Kishida; Ohsaki, 2011; Silva et al., 2016; Teixeira; Moraes; Camara, 2019; 

Todoroki et al., 2021).  

Nesse sentido, estudos fitoquímicos evidenciaram em E. velutina a presença de 

compostos fenólicos, alcaloides, triterpenoides, cumarinas, flavonoides, óleos essenciais, 

ácidos nucleicos, taninos, ácidos graxos, entre outros (Adetunji et al., 2024; Andrade et al., 

2023). Consoante Adetunji et al. (2024), pelo menos 244 fitoquímicos já foram descritos na 

literatura científica. A presença desse conjunto de substâncias dá a E. velutina um potencial 

de atuar terapeuticamente em uma variedade de doenças. 

Estudos pré-clínicos com roedores demonstraram a propriedade antinociceptiva da 

planta, corroborando dados obtidos em estudos etnofarmacológicos acerca do emprego da 

planta na dor (Ferreira Júnior; Ladio; Albuquerque, 2011; Figueirêdo Júnior et al., 2022). 

Vasconcelos et al. (2003) evidenciou esse efeito antinociceptivo na avaliação do extrato 

hidroalcoólico de E. velutina em camundongos submetidos a três modelos experimentais de 

nocicepção. Marchioro et al. (2005) obteve resultados similares para o extrato aquoso das 

folhas da planta. 

Na avaliação dos efeitos cardíacos provocados pela planta, Passos et al. (2013) 

evidenciou que a fração de acetato de etila de E. velutina apresentou ação inotrópica positiva 
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no miocárdio de Cavia porcellus. O extrato de E. velutina também mostrou-se eficaz na 

eliminação de mosquitos Aedes aegypti, exibindo atividade adulticida (Barbosa et al., 2014). 

Em outro estudo in vivo, o extrato da planta apresentou efeito antioxidante (Dias et al., 2019). 

Em uma pesquisa in vitro com células SH-SY5Y submetidas à neurotoxicidade por 

6-hidroxidopamina, o extrato etanólico de E. velutina demonstrou ação neuroprotetora (Silva 

et al., 2016).  

Outras pesquisas não avaliaram os efeitos do extrato da planta, mas a ação 

biológica de alguns de seus compostos isolados. Por exemplo, experimentos in vitro 

demonstraram potencial antioxidante (Todoroki et al., 2021) e citotóxico (Ozawa et al., 2009; 

Lucena et al., 2022) dessas substâncias.  

Na área de pesquisa sobre os efeitos de E. velutina no sistema nervoso central, há 

um pouco mais de expressividade na quantidade de estudos pré-clínicos empreendidos. 

Ximenes et al. (2019) e Dias (2019) evidenciaram que os extratos etanólicos dessa espécie 

reduziram comportamentos símiles de esquizofrenia em camundongos. Vasconcelos et al. 

(2007), por sua vez, reportaram efeito anticonvulsivante de um extrato hidroalcoólico de E. 

velutina.  

Dantas et al. (2004) observaram um impacto negativo do extrato sobre a memória 

dos animais. De forma contrastante, em outro estudo, o extrato da planta reverteu  déficits na 

memória de curto e longo prazo, assim como na memória espacial e operacional (Rodrigues et 

al., 2017). Santos et al. (2012), por sua vez, identificou a inibição da atividade colinesterásica 

em homogenatos cerebrais de animais provocada por um extrato aquoso e um extrato rico em 

alcaloides de E. velutina, dados que se repetiram em experimentos ex vivo com camundongos 

– esses resultados podem sugerir uma ação benéfica da planta sobre a memória. 

Em relação aos efeitos hipnóticos, o sono de roedores induzido por pentobarbital 

sódico sofreu aumento no tempo de duração pela administração de extrato aquoso de E. 

velutina na pesquisa de Dantas et al. (2004). Esse resultado sugere a existência de uma 

atividade hipnótica e sedativa (Dantas et al., 2004). Segundo os autores, a redução de 

grooming e rearing no teste de campo aberto pelo extrato está possivelmente relacionado a 

um bloqueio neuromuscular (Dantas et al., 2004).  

Quanto a comportamentos ansioso-símiles, evidências em testes de labirinto em 

cruz elevado sugerem ação ansiolítica da administração crônica do extrato em camundongos 

(Raupp et al., 2008), efeito farmacológico não observado por Vasconcelos et al. (2004). Por 

outro lado, na pesquisa de Raupp et al. (2008), o extrato da planta não reduziu o tempo de 

imobilidade no teste de nado forçado, padrão ouro na avaliação de comportamento 
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depressivo-símile, ou seja, o extrato não apresentou efeito antidepressivo. Vasconcelos et al. 

(2004), por sua vez, observaram um efeito depressor de E. velutina em animais submetidos ao 

teste de campo aberto. 

 

1.2 Depressão 

 

O reconhecimento médico dos sintomas que atualmente definem a depressão é 

milenar: na Grécia Antiga, Hipócrates fez a primeira descrição de uma condição chamada 

melancolia; e entre os séculos 17 e 19, surgiram divisões mais específicas de condições 

depressivas, como depressão neurótica (DeRubeis; Strunk, 2017). Atualmente, de acordo com 

o Manual Diagnóstico e Estatístico de Transtornos Mentais (DSM-5-TR),  a depressão 

engloba um conjunto de transtornos, como o Transtorno Depressivo Maior (TDM), 

Transtorno Disfórico Pré-menstrual e Transtorno Depressivo Persistente. Nesse sentido, a 

depressão é caracterizada por “humor triste, vazio ou irritável, acompanhado de alterações 

somáticas e cognitivas que afetam significativamente a capacidade de funcionamento do 

indivíduo” (APA, 2022, p. 155). 

Além da alteração de humor, pacientes podem experienciar ganho ou perda de 

peso, problemas de sono, desmotivação, desesperança, diminuição da atividade locomotora e 

fadiga (Correia; Ravasco, 2014; Hammar; Ronold; Rekkedal, 2022; Maes et al., 2012). 

Especificando-se os sintomas cognitivos, citam-se dificuldades de atenção, memória e 

aprendizado (Kriesche et al., 2023). Esses sintomas, que abrangem alterações cognitivas, 

somáticos, comportamentais e de humor, possuem base biológica e psicossocial (Remes; 

Mendes; Templeton, 2021). 

 

1.2.1 Teorias neurobiológicas da gênese da depressão 

 

Nos últimos anos, a literatura científica tem evidenciado que o estresse 

psicológico pode provocar respostas inflamatórias (Beurel; Toups; Nemeroff, 2020; Leonard, 

2018; Murphy; Weaver, 2016). Nesse sentido, associa-se a depressão à neuroinflamação, um 

estado em que as células imunológicas do cérebro liberam fatores inflamatórios, como 

citocinas e quimiocinas (Leonard, 2018) – esses fatores podem afetar diferentes áreas 

cerebrais associadas ao transtorno depressivo, como córtex pré-frontal, corpo estriado e 

hipocampo (Han; Ham, 2021). A nível periférico, o estudo de metanálise de Köhler et al. 

(2017) demonstrou o aumento de marcadores pró-inflamatórios no sangue de pacientes 
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depressivos, como IL-6 e TNF-α. Sabe-se, também, que citocinas anti-inflamatórias, como 

TGFβ e IL-10, estão em níveis alterados na depressão (Dowlati et al., 2010; Köhler et al., 

2017). 

O eixo hipotálamo-pituitária-adrenal (HPA), por sua vez, é um sistema 

neuroendócrino que se relaciona com elementos genéticos, desenvolvimentais e psicossociais 

(Kandemir, 2023; Sălcudean et al., 2025). Esse eixo é responsável por mediar as respostas do 

organismo a situações de estresse e a sua desregulação pode contribuir para a etiologia do 

transtorno depressivo (Sălcudean et al., 2025). Nesse sentido, a hiperatividade do eixo HPA 

relaciona biologicamente resposta ao estresse e depressão, influenciando no surgimento do 

transtorno (Mazurka; Wynne-Edwards; Harkness, 2016; Menke, 2024; Sălcudean et al., 

2025). Como consequência da disfunção do eixo HPA, pacientes com depressão podem 

apresentar hipercortisolemia, aumento das glândulas adrenais e desregulação do mecanismo 

de feedback negativo (Dean; Keshavan, 2017; Pruessner et al., 2003). 

Já o fator neurotrófico derivado do cérebro (BDNF) é um fator de crescimento 

amplamente presente no sistema nervoso central, estando envolvido nos processos de 

neurogênese e neuroplasticidade (Björkholm; Monteggia, 2016; Dean; Keshavan, 2017). Essa 

neurotrofina atua na sobrevivência e diferenciação neuronal, bem como na plasticidade 

sináptica (Dean; Keshavan, 2017; Rana et al., 2021). Todavia, associa-se a redução nos níveis 

de BDNF ao desenvolvimento de depressão (Groves, 2007; Rana et al., 2021). O hipocampo, 

estrutura neuroanatômica que apresenta altos níveis de BDNF em indivíduos saudáveis, pode 

sofrer atrofia em pacientes depressivos, o que também está relacionado à diminuição de 

BDNF (Palazidou, 2012; Yu; Chen, 2011). 

Uma das explicações da gênese da depressão fundamenta-se no sistema 

monoaminérgico. Consoante Karabin, Biala e Kruk-Slomka (2023), a partir do entendimento 

da Teoria das Emoções Universais de Ekman – na qual existe uma quantidade pequena de 

emoções básicas, e as outras emoções são geradas a partir das básicas –, é possível dizer que a 

base neural das emoções são os sistemas monoaminérgicos. De acordo com os autores, esses 

sistemas modulam processos de recompensa, memória, motivação, comportamento, estado de 

luta e fuga e sono (Karabin; Biala; Kruk-Slomka, 2023). 

Na etiologia da depressão, a hipótese monoaminérgica demonstra como os 

neurotransmissores de noradrenalina (NA), serotonina (5-hidroxitriptamina, ou apenas 5-HT) 

e dopamina (DA) estão envolvidos no transtorno, no qual a depleção nos níveis de 

monoaminas seriam responsáveis pelo estado depressivo (Ferrari; Villa, 2016; Swetha et al., 

2024). Essa teoria foi uma das primeiras criadas com propósito de explicar a patogênese desse 
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transtorno, e a maioria dos medicamentos antidepressivos foram produzidos para aumentar os 

níveis de monoaminas cerebrais (Lee et al., 2022; Perez-Caballero et al., 2019). 

 

1.2.1.1 Sistema monoaminérgico 

 

A exposição de roedores a condições estressoras incontroláveis pode promover 

alterações no sistema monoaminérgico. Essas mudanças, por sua vez, podem estar associadas 

ao comprometimento da capacidade motora do animal e desenvolvimento da desesperança 

aprendida (Weiss et al., 1981). Conforme Savaliya e Georrge (2020), o  sistema 

monoaminérgico está relacionado ao controle de funções motoras, motivação, apetite, 

glicemia, frequência cardíaca, pressão arterial e temperatura – ou seja, esse sistema atua sobre 

os aspectos comportamentais comprometidos mencionados por Weiss et al. (1981). 

Além das funções centrais e periféricas supracitadas, esse sistema está bastante 

associado às diferentes emoções expressas pelos seres humanos. Nessa perspectiva, os 

neurotransmissores noradrenalina, dopamina e serotonina mediam a ocorrência das emoções 

(Jiang et al., 2022). Pacientes com depressão, porém, apresentam expressivamente humor 

deprimido ou anedonia, sendo uma das explicações para a ocorrência dos sintomas 

depressivos a liberação reduzida de monoaminas no sistema nervoso central (APA, 2022; 

Swetha et al., 2024). A desregulação desses neurotransmissores também está envolvida em 

transtornos de ansiedade (Liu; Zhao; Guo, 2018). 

A dopamina é uma monoamina que possui funções evolutivamente muito 

conservadas e atua no sistema de recompensa, na função motora e no processo de aprendizado 

(Costa; Schoenbaum, 2022; Savaliya; Georrge, 2020). Após ser produzida nos neurônios, a 

dopamina é armazenada em vesículas. Quando é liberada na fenda sináptica, essa 

catecolamina pode ligar-se a 5 subtipos de receptores dopaminérgicos: D1, D2, D3, D4 e D5 

(Beaulieu; Espinoza; Gainetdinov, 2015; Costa; Schoenbaum, 2022). Esses receptores são 

agrupados conforme suas capacidades bioquímicas. 

Assim, há a família de receptores tipo D1 e a família de receptores D2. No 

primeiro grupo, incluem-se os receptores D1 e D5, nos quais a ativação promove plasticidade 

sináptica e excitabilidade. No segundo grupo, são agrupados os receptores D2, D3 e D4, de 

forma que a ativação desses receptores gera efeitos opostos aos da família tipo D1. Em 

mamíferos, os principais locais de produção de dopamina são a substância negra e a área 

tegmental ventral (Costa; Schoenbaum, 2022). Ademais, a dopamina possui conexões 

neuronais importantes com outras regiões cerebrais, como o córtex pré-frontal, corpo estriado 
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e hipocampo (Costa; Schoenbaum, 2022; Iversen, S.; Iversen, L., 2007). 

A serotonina (5-HT), por sua vez, influencia no sistema circadiano, na função 

motora, na motilidade do sistema gastrointestinal e no comportamento sexual (Savaliya; 

Georrge, 2020). O precursor da produção dessa monoamina é o triptofano, o qual passa pelo 

processo de hidroxilação e, posteriormente, descarboxilação (Mohammad-Zadeh; Moses; 

Gwaltney-Brant, 2008). No cérebro, essa monoamina é produzida em pequenos núcleos do 

tronco cerebral, mas possui amplas conexões com a maioria das regiões cerebrais (Ligneul; 

Mainen, 2023; Okaty; Commons; Dymecki, 2019).  

A serotonina produzida no sistema nervoso central, assim como a dopamina, é 

armazenada em vesículas no neurônio pré-sináptico (Jonnakuty; Gragnoli, 2008; 

Mohammad-Zadeh; Moses; Gwaltney-Brant, 2008). Porém, a maior parte do conteúdo de 

serotonina, na verdade, não se encontra no sistema nervoso central: pelo menos 90% da 

serotonina presente no organismo humano encontra-se na periferia, armazenada nas células do 

trato gastrointestinal chamadas enterocromafins.  

Ainda, a serotonina periférica não ultrapassa a barreira hemato-encefálica, mas 

seu precursor 5-hidroxi-triptofano (5-HTP) é capaz de realizar isso (Jonnakuty; Gragnoli, 

2008; Ligneul; Mainen, 2023). Na literatura científica, já foram descritos 14 receptores para a 

serotonina, sendo o receptor 5-HT1A um dos mais investigados no contexto da depressão 

(Moncrieff et al., 2023; Nautiyal; Hen, 2017; Savitz; Lucki; Drevets, 2009). 

Duas áreas cerebrais importantes moduladas pela dopamina e serotonina – o 

córtex pré-frontal e o corpo estriado – merecem destaque em função de seus papéis na 

regulação de diversas funções cognitivas, comportamentais e emocionais (Szczepanski; 

Knight, 2014). O córtex pré-frontal está relacionado à modulação das emoções, das funções 

executivas, da motivação e do comportamento (Carlén, 2017; Szczepanski; Knight, 2014). O 

corpo estriado, por sua vez, é estruturado pelo núcleo caudado e putâmen e compõe os 

núcleos da base. Essa área cerebral é essencial no controle motor, mas também está 

relacionada com a motivação, o sistema de recompensas e o processo de aprendizado 

(Báez-Mendoza; Schultz, 2013; Shohamy, 2011). 

 

1.2.2 Prevalência e incidência 

 

Ainda que haja variabilidade da ocorrência de depressão em diferentes regiões e 

culturas, esse transtorno é muito comum mundialmente (Gold et al., 2020; Herrman et al., 

2019; Kessler; Bromet, 2013). Nessa perspectiva, mais de 264 milhões de pessoas são 
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afetadas pela depressão (Tzenios et al., 2023). Um estudo de metanálise abrangendo 

informações de 30 países entre os anos de 1994 e 2014 relatou a prevalência de 10,8% desse 

transtorno ao longo da vida (Lim et al., 2018). É válido destacar o papel da pandemia de 

COVID-19 sobre os dados de prevalência da depressão no mundo: um estudo de revisão e 

metanálise mostrou a prevalência de 28,18% desse transtorno na população geral durante o 

período pandêmico (Mahmud et al., 2023).  

Ademais, a depressão atinge distintas faixas etárias. No estudo de Hu et al. 

(2022), a prevalência do transtorno em idosos foi de 28,4%. Já em adolescentes, observou-se 

que a prevalência ao longo da vida é de 19% (Shorey; Ng; Wong, 2022). Diversos estudos 

também apontam uma diferença de gênero, indicando que a incidência e prevalência do 

transtorno em mulheres tende a ser maior do que em homens – porém, em idosos essa 

diferença de gênero não aparenta existir (Daly, 2022; Essau et al., 2010; Faravelli et al., 2013; 

Forlani et al., 2014; Yu et al., 2020). Ao longo da vida, nesse sentido, mulheres possuem uma 

probabilidade duas vezes maior de ter depressão do que o sexo oposto (Kuehner, 2017). 

 

1.2.3 Fatores de risco e comorbidades  

 

Alguns fatores de risco para desenvolvimento de depressão incluem: genética, 

com herdabilidade estimada em 35%; eventos adversos na infância, a exemplo de exposição a 

violência psicológica, negligência ou abuso sexual; alterações neuroendócrinas, como níveis 

de cortisol elevados em função de mudanças no eixo hipotálamo-pituitária-adrenal (HPA); 

sistema imune, relacionando-se com aumento de marcadores pró-inflamatórios como 

interleucina IL-6 (Geschwind; Flint, 2015; Otte et al., 2016). Além disso, o estresse oxidativo 

– responsável por dano nas estruturas lipídicas, proteicas e DNA – também está associado ao 

transtorno (Black et al., 2015).  

Fatores psicológicos, como ruminação e altos níveis de neuroticismo, são outros 

preditores do surgimento do transtorno (Struijs et al., 2021). Aspectos sociais e de estilo de 

vida, como pertencer ao gênero feminino, vício em álcool,  consumo de cigarro e privação de 

sono, são também fatores de risco (Kang et al., 2021; Kunugi, 2023; Whitaker et al., 2021). 

Sintomas depressivos também são comórbidos de uma variedade de condições 

médicas, como hipertensão, obesidade, diabetes, doença de Alzheimer, bem como outros 

transtornos psicológicos (Collazos-Perdomo et al., 2020; Holt; Groot; Golden, 2014; 

Jantaratnotai et al., 2017; Ownby et al., 2006; Thaipisuttikul et al., 2014), de modo que a 

depressão comórbida possui profundas consequências clínicas e psicossociais (Gold et al., 
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2020).  

Conforme IsHak et al. (2018), depressão e dor costumam ser condições 

comórbidas. Nesse sentido, a depressão é a comorbidade mais frequente na artrite reumatoide, 

bem como atinge 20% de pacientes que sofrem de osteoartrite (Fakra; Marotte, 2021; Stubbs 

et al., 2016). Cerca de 10 a 15% de indivíduos com diabetes possuem depressão, e esse 

transtorno está associado ao surgimento de complicações nessa doença metabólica (Sartorius, 

2018; Wu; Hsu; Wang, 2020). Conforme Baquero e Martín (2015), a ocorrência de sintomas 

depressivos em doenças neurodegenerativas é expressiva. De fato, a depressão pode acometer 

até 50% de pacientes com doença de Alzheimer (Lyketsos; Lee, 2004). 

Ademais, o transtorno depressivo está associado à diversos transtornos 

psicológicos, a exemplo da esquizofrenia, do transtorno de déficit de atenção e hiperatividade, 

do transtorno de personalidade borderline, do transtorno de estresse pós-traumático e do 

transtorno por uso de substâncias (Bron et al., 2016; Davis et al., 2008; Etchecopar-Etchart et 

al., 2021; Köhling et al., 2015; Rosen; Ortiz; Nemeroff, 2020). Em especial, transtornos de 

ansiedade são altamente comórbidos em pacientes depressivos: 45,7% dos pacientes com 

depressão possuem histórico de transtorno de ansiedade (Kaiser et al., 2021; Kessler et al., 

2015). Conforme Penninx et al. (2021), há compartilhamento de sintomas clínicos entre 

depressão e ansiedade, assim como mecanismos de risco em nível psicossocial e 

neurobiológico. 

 

1.2.3.1 Ansiedade 

  

Ansiedade é uma emoção presente em todas as pessoas, possuindo a função 

adaptativa de antecipação de uma ameaça real ou imaginada (Maldonado; Cabañero; 

Martín-García, 2020; Penninx et al., 2021; Silverman; van Schalkwyk, 2019). Porém, quando 

exacerbada ou persistente em durabilidade, essa emoção pode indicar a existência de uma 

doença mental (APA, 2022).  

A etiologia dos transtornos de ansiedade envolve fatores psicológicos, sociais e 

biológicos (Bandelow; Michaelis; Wedekind, 2017). Quanto às bases neurobiológicas da 

ansiedade, há uma predisposição genética para muitos dos transtornos ansiosos (Magrinelli; 

Konkiewitz, 2010). Ademais, existe um envolvimento desses transtornos com o sistema HPA, 

em que a liberação prolongada de cortisol pode favorecer que a excitação ansiosa persista 

(Magrinelli; Konkiewitz, 2010). Além desses fatores, existem elementos de neuroinflamação 

e desregulação do sistema monoaminérgico que podem estar associados ao desenvolvimento 
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de transtornos de ansiedade (Liu; Zhao; Guo, 2018; Won; Kim, 2020). 

Comumente, sintomas de ansiedade, preocupação e medo excessivos, tensão 

muscular, vigilância e comportamentos de evitação estão presentes nesses transtornos (APA, 

2022; Fritzsche, 2020; Remes et al., 2016). Nesse sentido, os transtornos de ansiedade 

provocam alterações comportamentais, fisiológicas e psicológicas (Kenwood; Kalin; Barbas, 

2022; Patriquin; Mathew, 2017). 

Segundo um estudo recente, o número de pessoas no mundo afetadas por 

transtornos de ansiedade em 2019 era de 301,4 milhões (Javaid et al., 2023). Além disso, a 

prevalência da doença, em comparação a outros transtornos, é consideravelmente maior 

(Javaid et al., 2023). Ainda, a prevalência de transtornos de ansiedade é maior em pessoas 

solteiras, com rendimentos anuais mais baixos, mulheres e jovens adultos (Goodwin et al., 

2020; Terlizzi; Zablotsky, 2024).  

Transtornos de ansiedade são frequentemente comórbidos entre si, assim como 

com outras doenças mentais, como depressão, transtorno por uso de substâncias, transtornos 

de personalidade e transtornos do desenvolvimento (Kessler et al., 2005; Latas; Milovanovic, 

2014; McHugh, 2015; Perna, 2016; Zaboski; Storch, 2018). A ocorrência de transtornos de 

ansiedade também está associada a impactos negativos na socialização em diferentes 

contextos, como ambiente estudantil ou laboral, na regulação emocional, na autoestima e na 

saúde física (APA, 2022; Wilmer; Anderson; Reynolds, 2021). 

Pacientes que sofrem de um transtorno de ansiedade não necessariamente 

necessitam de tratamento, o qual é recomendado para aquelas pessoas que apresentam 

profundo sofrimento e complicações oriundas do transtorno, como a ocorrência de 

comorbidades ou uso de substâncias (Bandelow; Michaelis; Wedekind, 2017). As primeiras 

linhas de tratamento são psicoterapia, como a terapia cognitivo-comportamental, e 

farmacoterapia, principalmente com as classes farmacológicas dos ISRS e ISRSN (Penninx et 

al., 2021). Comumente, fitoterápicos são prescritos para alívio de sintomas de ansiedade na 

prática clínica assim como podem ser consumidos por automedicação pelos próprios pacientes 

(Aguiar et al., 2025; Consolini; Ragone, 2010). Entre os fitoterápicos, podem-se citar 

Valerimed, composto por Valeriana officinalis, Maracugina, que contém Passiflora incarnata, 

Crataegus oxyacantha e Erythrina mulungu, e Ritmoneuram, o qual possui como principal 

componente Passiflora incarnata (Aguiar et al., 2025; Silva, E. et al., 2020). 

 

1.2.4 Qualidade de vida 
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A depressão geralmente tem curso crônico-intermitente (Andrade et al. 2003). É 

uma doença incapacitante que pode afetar diversos aspectos da vida do indivíduo, causando 

impactos familiares, custos econômicos e está associada ao suicídio e diversos distúrbios 

fisicos (Paykel, 2006). Esse transtorno também pode comprometer o funcionamento social, 

motivacional, cognitivo, emocional e motor dos pacientes (Lee et al., 2022).  

Dadas tais repercussões desse transtorno na vida do indivíduo, faz-se 

imprescindível a adesão do paciente a um tratamento adequado. Entre as opções terapêuticas, 

incluem-se psicoterapia, exercícios físicos, neuromodulação, intervenções naturopáticas e 

farmacoterapia (Cole et al., 2020; Leichsenring; Steinert; Hoyer, 2016; Xie et al., 2021). 

Dependendo do tipo de intervenção, existem limitações terapêuticas para cada uma delas, 

como o alto custo financeiro, ocorrência de efeitos colaterais e ineficácia (Lapa et al., 2024; 

Markowitz; Milrod, 2015; Rasmussen, 2011). 

 

1.2.5 Farmacoterapia 

 

O manejo farmacológico de primeira escolha abrange os inibidores seletivos de 

recaptação de serotonina (ISRS) (como sertralina e fluoxetina) ou inibidores seletivos de 

recaptação de serotonina e noradrenalina (ISRSN) (como desvenlafaxina), assim como 

agomelatina (agonista do receptor de melatonina), bupropiona (inibidor da recaptação de 

noradrenalina e dopamina) e mirtazapina (antidepressivo tetracíclico atípico) (Kennedy et al., 

2016). Outras opções medicamentosas podem ser utilizadas, ansiolíticos, antipsicóticos e 

estabilizadores de humor (Olfson; Blanco; Marcus, 2016). 

Os antidepressivos são ineficazes em um terço dos indivíduos com depressão, e 

até dois terços dos pacientes não respondem ao primeiro tratamento medicamentoso indicado 

(Little, 2009; Rapaport et al., 2006). Ainda, parte das pessoas tratadas adequadamente ainda 

apresentam sintomas residuais do transtorno (Fava, 2003; Holtzheimer III; Nemeroff, 2006). 

Além disso, quando esse transtorno emerge comórbido com transtornos de 

ansiedade, os pacientes afetados possuem maiores chances de exibir resistência ao tratamento 

com antidepressivos (Andreescu et al., 2007). Todo esse contexto, juntamente com os 

inúmeros efeitos adversos associados e a necessidade de semanas de tratamento para a 

eficácia dos antidepressivos surgir (Nierenberg et al., 2008; Read; Williams, 2018), evidencia 

que o desenvolvimento de novas soluções terapêuticas com rápida eficácia se faz necessário, 

conforme Husain et al. (2023). 

O desenvolvimento de novas opções medicamentosas para o tratamento da 
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depressão inicia-se no laboratório e em pesquisas com animais (Singh et al., 2023). Nos 

estudos com animais, chamados pré-clínicos, a avaliação do efeito antidepressivos de novas 

drogas potenciais pode incluir a indução de um estado depressivo-símile (Yan et al., 2010). 

Tal indução pode ocorrer por meio de diferentes modelos animais, os quais podem incluir 

administração de glicorticoides, modificações genéticas ou exposição ao estresse (Patriota et 

al., 2025; Scherma et al., 2019; Sturm et al., 2015). Entre esses modelos, destaca-se o estresse 

crônico, considerado superior às outras opções de indução de estado depressivo nos animais 

porque simula condições de estresse de forma realística – mimetizando o que ocorre no 

cotidiano dos seres humanos (Dalla et al., 2010; Wu; Wang, 2010). 

 

1.2.6 Modelo animal de estresse crônico imprevisível 

 

Os modelos animais são amplamente utilizados para o estudo de diferentes 

patologias, como o transtorno depressivo maior. Sabendo-se que o estresse aumenta o risco de 

depressão nos seres humanos, o modelo de estresse crônico imprevisível (ECI) é um dos 

modelos mais utilizados em estudos pré-clínicos por ser uma das melhores opções de indução 

do estado depressivo em animais (Markov; Novosadova, 2022). 

Nesse sentido, os animais são expostos diária e continuamente a diferentes 

estressores por um período de tempo prolongado e determinado, o que gera um estado 

depressivo-símile. Este modelo produz sintomas semelhantes à depressão em humanos, e a 

presença de estressores diversos tornam esse modelo mais robusto e válido para a avaliação 

pré-clínica de antidepressivos (Khan et al., 2020; Muscat; Willner, 1992; Willner, 1997). 

O protocolo de ECI provoca alterações na homeostase do animal, o que se 

relaciona com distúrbios na fisiologia, neurobiologia e nos comportamentos. Como 

consequência do ECI, os animais também podem apresentar anedonia, que significa a perda 

capacidade de experienciar prazer. Além disso, a anedonia pode ser mensurada por testes de 

comportamento importantes no contexto de estudo da depressão, como o teste de preferência 

por sacarose (APA, 2022; Markov; Novosadova, 2022).  

Na depressão, também pode ocorrer desmotivação e dificuldades na manutenção 

do autocuidado, o que pode ser avaliado em animais através do comportamento de grooming 

no teste de splash (Frisbee et al., 2015; Horne; Topp; Quigley, 2021; Isingrini et al., 2010; 

Stewart; Judd; Wheeler, 2022). Destaca-se que este teste também é capaz de indicar efeito de 

substâncias sobre sintoma de anedonia (Reis-Silva et al., 2019). 

Outro aspecto comumente medido é o desespero comportamental, o qual está 
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associado com o tempo de imobilidade do animal em testes como nado forçado e suspensão 

de cauda (Monteiro et al., 2015; Scheggi; Montis; Gambarana, 2018). Ademais, sabendo-se 

da comorbidade com ansiedade, salienta-se o teste de labirinto em cruz elevado na 

mensuração do comportamento ansioso-símile em animais depressivos (Ishola et al., 2022).  

​  

1.3 Justificativa da pesquisa 

 

A depressão é um transtorno que impacta a qualidade de vida em nível emocional, 

social, psicológico e físico (Brenes, 2007; Magnezi et al., 2014), sendo um dos principais 

transtornos responsáveis por contribuir para a incapacidade global (Chodavadia et al., 2023). 

Além disso, é fortemente comórbido com ansiedade, visto que entre um terço e metade dos 

pacientes depressivos possuem histórico de transtorno de ansiedade  (Andrade et al., 2023).  

Apesar da importância terapêutica dos antidepressivos, suas diversas limitações 

tornam necessárias a investigação de novas substâncias com potencial medicinal na depressão 

– ainda mais se essas substâncias apresentarem melhor eficácia e menos efeitos adversos que 

os tratamentos medicamentosos tradicionais. A E. velutina é utilizada na medicina popular 

para ansiedade e depressão, mas poucos estudos pré-clínicos avaliaram seu potencial 

antidepressivo, e nenhum o fez no modelo de ECI. Assim, a presente pesquisa avaliou o papel 

do extrato hidroalcoólico de E. velutina em animais submetidos ao modelo de ECI, 

explorando seus efeitos comportamentais e neuroquímicos. Espera-se que os resultados 

contribuam para o desenvolvimento de novas abordagens terapêuticas para a depressão. 
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3 OBJETIVOS​  
 

3.1 Objetivo Geral 

 

●​ Estudar os efeitos do extrato hidroalcoólico das folhas de Erythrina velutina em um 

modelo animal de depressão induzida por estresse crônico imprevisível em 

camundongos Swiss fêmeas.  

 

3.2 Objetivos Específicos 

 

●​ Investigar os efeitos do extrato sobre atividade locomotora e exploratória, bem como 

comportamentos depressivo-símiles e ansioso-símiles de camundongos Swiss 

submetidos ao modelo de depressão induzida por estresse crônico imprevisível  

●​ Avaliar o efeito do extrato sobre a variação de peso corporal de camundongos Swiss 

submetidos ao modelo de depressão induzida por estresse crônico imprevisível  

●​ Determinar os efeitos do extrato sobre as concentrações de dopamina e serotonina no 

córtex pré-frontal e corpo estriado de camundongos Swiss submetidos ao modelo de 

depressão induzida por estresse crônico imprevisível  
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4 METODOLOGIA 
 

4.1 Animais 

 

No presente trabalho, utilizaram-se 70 camundongos Swiss fêmeas (5 animais por 

caixa), com peso entre 20-25g, provenientes do Biotério Central da Universidade Federal do 

Ceará (UFC). Os animais foram mantidos em um ciclo claro/escuro de 12h e ambientados em 

grupos com livre acesso a comida e água – excetuando-se dias específicos do protocolo 

experimental em que os animais estressados não deveriam receber água e comida.  A escolha 

de animais fêmeas baseou-se em dados epidemiológicos indicando maior prevalência de 

depressão e ansiedade em mulheres (Bracke et al., 2020; Daly, 2022; Faravelli et al., 2013; 

Kuehner, 2017; Yang et al., 2021). 

A execução da pesquisa ocorreu somente após aprovação pela Comissão de Ética 

e Pesquisa Animal da Universidade Federal do Ceará (CEUA nº 4482280624), conforme 

disposto no Anexo A. Os experimentos foram conduzidos de acordo com o Guia de Cuidados 

e Usos de Animais de Laboratório do Departamento de Saúde e Serviços Humanos dos 

Estados Unidos da América (NIH, 1996), bem como de acordo com as diretrizes do Colégio 

Brasileiro de Experimentação Animal – COBEA. 

 

4.2 Drogas 

 

4.2.1 Desvenlafaxina 

 

A desvenlafaxina, fármaco antidepressivo pertencente à classe dos inibidores 

seletivos da recaptação de serotonina e noradrenalina (ISRSN), foi utilizada como controle 

positivo dos experimentos. Esse fármaco possui boa absorção pela via oral, com 

biodisponibilidade de 80%, além de apresentar extensiva distribuição tecidual e meia-vida de 

11 horas. Ademais, a dose de 100 µM de desvenlafaxina não inibiu a ação enzimática de 

CYP2A6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, or CYP3A (Norman; Olver, 2021). 

Na avaliação de comportamento depressivo-símile de roedores em estudos 

pré-clínicos, o uso de ISRSN promoveram a redução do tempo de imobilidade no teste de 

nado forçado ao aumentarem a ocorrência de outros comportamentos, como a natação ou 

escalamento, enquanto outras classes de antidepressivos, como inibidores seletivos de 

recaptação de serotonina (ISRS) e inibidores da recaptação de noradrenalina (IRN), tenderam 
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a reduzir apenas um tipo desses comportamentos (Lucki; O’Leary, 2004).  

Na mensuração do efeito ansiolítico em roedores, Ishizuka et al. (2010) 

observaram resultados eficazes similares na comparação entre ISRSN e ISRS no teste de 

labirinto em cruz elevado (Ishizuka et al., 2010). Nessa perspectiva, estudos pré-clínicos e 

clínicos também demonstraram eficácia da desvenlafaxina como droga ansiolítica (Gupta et 

al., 2016; Silva, M. C. et al., 2013; Tourian; Jiang; Ninan, 2010). 

O succinato de desvenlafaxina monoidratada (Lab. Wyeth), cuja estrutura química 

está demonstrada na Figura 2, é a forma de sal de liberação prolongada do fármaco (Silva, J. 

et al., 2020). Neste estudo, comprimidos de 50 mg foram macerados e dissolvidos em água 

destilada. A solução foi administrada nos animais pela via oral (v.o) durante um período de 7 

dias seguidos, na dose de 20 mg/kg em volume de 10 ml/kg. Calculou-se a dosagem para a 

desvenlafaxina a partir das doses para seres humanos, em uma base de mg/m² (Reagan-Shaw; 

Nihal; Ahmad, 2007). Para determinação da dose, tomou-se como fundamentação o grau de 

segurança do fármaco e os estudos prévios realizados por nosso grupo de estudos (Silva, M. 

C. et al., 2013; Sousa et al., 2018; Sousa et al., 2022). 

 

Figura 2 – Estrutura molecular do succinato de desvenlafaxina. 
 

 

 

4.2.2 Extrato hidroalcoólico de Erythrina velutina Willd. 

 

As folhas de E. velutina utilizadas na pesquisa foram coletadas em janeiro de 

2025 na Universidade Federal do Ceará, no campus do Pici, Fortaleza-CE. A exsicata da 

planta foi depositada no Herbário Prisco Bezerra (EAC 67350 - Erythrina velutina Willd.). O 

devido registro no Sistema Nacional de Gestão do Patrimônio Genético (Sisgen) também foi 

realizado (nº AEA0A05). 

 O extrato foi obtido a partir das folhas por meio da metodologia descrita pelo 

nosso grupo de estudo (Vasconcelos; Rebouças; Fonteles, 2003). A produção do extrato foi 

realizada em parceria com o Centro de Estudos Farmacêuticos e Cosméticos (CEFAC) da 
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Universidade Federal do Ceará.  

As folhas coletadas passaram por secagem (80 ± 5ºC) durante um período de 24h 

em uma estufa com renovação e circulação de ar. Seguidamente, pulverizou-se a droga 

vegetal em moinho de facas com granulometria adequada. Então, realizou-se uma etapa de 

maceração por 24 horas suspendendo o material vegetal em solução de etanol:água destilada 

(3:7). Após aquecimento dessa mistura por duas horas a 60ºC e posterior filtração com gaze, 

realizou-se novamente uma extração nas mesmas condições do material vegetal. 

Posteriormente, no final da etapa de extração, evaporou-se metade da quantidade utilizada do 

solvente orgânico, etanol, em um evaporador a 60ºC, e a mesma quantidade de volume 

retirado foi completada com água.  

Ademais, o extrato foi submetido a secagem por spray drying com incorporação 

de dois adjuvantes de secagem (pré-formulação): aerosil (20%) e goma xantana (10%). Para o 

procedimento de secagem no spray-dryer, foram estabelecidas as condições de fluxo de ar de 

40 L por minuto, temperatura de entrada a 105ºC e fluxo de alimentação de 16 mL por 

minuto. Ao fim de todos esses procedimentos, obteve-se um pó seco de cor parda e odor 

característicos. 

 

4.3 Modelo de Depressão Induzida por Estresse Crônico Imprevisível (ECI) 

 

Os animais foram expostos a fatores estressores uma vez ao dia, por 21 dias, 

objetivando a indução do fenótipo depressivo conforme o protocolo de estresse crônico 

imprevisível (ECI) proposto por Kumar, Kuhad e Chopra (2011), de acordo com o Quadro 1. 

 

Quadro 1 – Cronograma de indução de depressão por estresse crônico imprevisível. 

Ordem  Estímulo Estressante Duração 

1º dia Natação em ambiente frio 

(12ºC) 

5min 

2º dia Pinça da cauda 30s 

3º dia Privação de água e comida 24h 

4º dia Iluminação noturna 12h 

5º dia Ausência de estresse - 

6º dia Natação em temperatura 

ambiente (23 ± 2ºC) 

15min 
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7º dia Pinça da cauda 60s 

8º dia Natação em ambiente frio 

(12ºC) 

5min 

9º dia Iluminação noturna 12h 

10º dia Ausência de estresse - 

11º dia Natação em temperatura 

ambiente (23 ± 2ºC) 

10min 

12º dia Pinça da cauda 90s 

13º dia Natação em ambiente frio 

(12º) 

5min 

14º dia Privação de água e comida 24h 

15º dia Iluminação noturna 12h 

16º dia Ausência de estresse - 

17º dia Pinça da cauda 60s 

18º dia Natação em temperatura 

ambiente (23 ± 2ºC) 

15min 

19º dia Natação em ambiente frio 

(12ºC) 

5min 

20º dia Iluminação noturna 12h 

21º dia Privação de água e comida 24h 
Fonte: Adaptado de Kumar, Kuhad e Chopra, 2011. 

 

4.4 Desenho Experimental 

 

Na presente pesquisa, os procedimentos experimentais foram realizados com 

animais não estressados e animais submetidos ao modelo animal de depressão induzida por 

estresse crônico imprevisível (ECI). Os animais foram distribuídos em 6 grupos 

experimentais, cada um composto por 10 ou 15 camundongos Swiss fêmeas (n = 10-15). 

Nesse sentido, 35 animais realizaram o protocolo na ausência de estresse, enquanto os outros 

35 passaram pelo modelo animal de ECI. 

Os animais foram divididos em grupos conforme solução administrada e presença 

ou ausência de estresse. Entre os grupos não expostos a estressores (rotulados sem estresse ou 

SEM), há aqueles tratados com solução salina ou SAL (controle ou SEM+SAL), 

desvenlafaxina na dose de 20 mg/kg ou DSV20 (SEM+DSV20) ou extrato de E. velutina na 
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dose de 100 mg/kg ou EEV100 (SEM+EEV100). Quanto aos grupos expostos a situações 

estressantes durante protocolo de estresse crônico imprevisível (ECI), há os grupos ECI+SAL, 

ECI+EEV100 e ECI+DSV20. Abaixo, descreve-se o tipo de tratamento, a duração e a via 

farmacológica de cada um dos grupos: 

 

●​ Grupos sem estresse (SEM) 

 

○​ (SEM+SAL): Os animais foram mantidos sem nenhum fator estressor durante 

21 dias. Entre o 15º e 21º dia, os animais receberam administração de solução 

salina por via oral (gavagem) (n = 10); 

○​ (SEM+EEV100): Os animais foram mantidos sem nenhum fator estressor 

durante 21 dias. Entre o 15º e 21º dia, os animais receberam administração de 

extrato de Erythrina velutina na dose de 100 mg/kg por via oral (gavagem) (n 

= 15); 

○​ (SEM+DSV20): Os animais foram mantidos sem nenhum fator estressor 

durante 21 dias. Entre o 15º e 21º dia, os animais receberam administração de 

desvenlafaxina na dose de 20 mg/kg por via oral (gavagem) (n = 10) 

 

●​ Grupos do protocolo de estresse crônico imprevisível (ECI) 

 

○​ (ECI+SAL): Os animais foram submetidos a fatores estressores durante 21 

dias. Entre o 15º e 21º dia, os animais receberam administração de solução 

salina por via oral (gavagem) (n = 10); 

○​ (ECI+100EV): Os animais foram submetidos a fatores estressores durante 21 

dias. Entre o 15º e 21º dia, os animais receberam administração de extrato de 

Erythrina velutina na dose de 100 mg/kg por via oral (gavagem) (n = 15); 

○​ (ECI+DSV20): Os animais foram submetidos a fatores estressores durante 21 

dias. Entre o 15º e 21º dia, os animais receberam administração de 

desvenlafaxina na dose de 20 mg/kg por via oral (gavagem) (n = 10); 

 

Faz-se importante explicitar os critérios utilizados na escolha da dose de 100 

mg/kg de extrato de E. velutina. Um primeiro fator que influenciou nessa decisão está na  

expertise do nosso grupo de pesquisa (Laboratório de Neuropsicofarmacologia da UFC) em 

avaliar os efeitos da E. velutina  sobre o sistema nervoso central de camundongos (Dias et al., 
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2019; Vasconcelos et al., 2004; Vasconcelos et al., 2007; Vasconcelos et al., 2009; Ximenes et 

al., 2019). 

Um segundo fator foram os dados obtidos por estudos pré-clínicos prévios que 

utilizaram extratos de E. velutina em roedores, especialmente camundongos Swiss. Nesse 

sentido, Raupp et al. (2008) e Ribeiro et al. (2006) administraram extrato hidroalcoólico da 

casca dessa planta (100 mg/kg) em, respectivamente, camundongos e ratos, mas não 

encontraram efeito antidepressivo. Outros autores já encontraram, todavia, efeito depressor do 

sistema nervoso central para doses mais altas de 200, 400 e 800 mg/kg do extrato 

hidroalcoólico do caule da planta (Vasconcelos et al., 2004).  

Nesse sentido, supondo-se que doses mais altas promovam um efeito sedativo nos 

animais, o presente estudo buscou repetir a dose de 100 mg/kg, assim como utilizada por 

Raupp et al. (2008) e Ribeiro et al. (2006). Diferentemente desses autores, este estudo 

utilizou: animais do sexo feminino; modelo animal de depressão, o ECI; extrato obtido das 

folhas de E. velutina.  

No decorrer do protocolo experimental deste estudo, os animais foram pesados 

semanalmente, iniciando no 1º dia de protocolo e finalizando no 21º dia. No 21º e 22º dias de 

experimentos, os animais foram submetidos a testes comportamentais. No primeiro dia de 

testes comportamentais, após finalização do protocolo de ECI (21º dia) e administração das 

respectivas soluções de tratamento nos animais com e sem estresse, foram realizados os testes 

de campo aberto e labirinto em cruz elevado. No segundo dia de testes comportamentais (22º 

dia), foram executados os testes de splash e nado forçado.  

Após a realização dos testes comportamentais, os camundongos foram 

eutanasiados por decapitação rápida em guilhotina. Removeu-se os cérebros, com posterior 

dissecação das amostras cerebrais de córtex pré-frontal (CPF) e corpo estriado (CE).  

As amostras foram separadas em microtubos tipo eppendorf, pesadas e 

armazenadas em freezer -80ºC para futuras análises laboratoriais de dosagem de monoaminas. 

Enfatiza-se a importância do método de eutanásia por decapitação em guilhotina no presente 

projeto e ausência de aplicação de anestésico em razão da possibilidade do anestésico afetar 

os resultados da pesquisa. Dessa maneira, o não uso de anestésico objetivou garantir a 

ausência de possível interferência desse tipo de fármaco no tecido cerebral do animal, 

conforme é previsto pelos autores Karmarkar, Bottum e Tischkau (2010).  

Os procedimentos descritos foram realizados em consonância com estudos 

prévios do nosso grupo de pesquisa envolvendo modelos de estresse crônico imprevisível no 

estudo do comportamento depressivo (Sousa et al. 2022; Vieira et al., 2020).  
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4.5 Testes Comportamentais 

 

4.5.1 Avaliação da atividade locomotora e exploratória 

 

4.5.1.1 Teste de Campo Aberto 

 

No 21º dia de protocolo, após indução do último estressor do modelo de ECI nos 

animais estressados e administração da respectiva solução de tratamento nos camundongos 

sob ausência ou presença de estresse (solução salina, dose de 100 mg/kg de extrato de E. 

velutina ou dose de 20 mg/kg de desvenlafaxina), realizou-se o teste de campo aberto para 

avaliar a atividade locomotora e exploratória (Archer, 1973; Gould; Dao; Kovacsics, 2009). 

Este teste foi executado em um aparato de dimensões 30 cm × 30 cm x 15 cm, no qual a 

superfície inferior estava dividida em nove quadrantes de mesmo tamanho.  

Os animais foram cuidadosamente colocados no centro do campo e foi permitido 

que eles explorassem livremente o cenário por 1 minuto (período de habituação). Após esse 

momento, foram registrados os parâmetros de número de quadrados cruzados com as quatro 

patas (travessias), comportamentos de autolimpeza (grooming) e explorações verticais 

(rearing) por um período de 5 minutos. Após a execução do teste em cada animal, o aparato 

era higienizado com solução de álcool a 20% a fim de prevenir a interferência do cheiro de 

urina e fezes sobre a performance dos animais no teste. 

 

4.5.2 Avaliação do comportamento depressivo-símile 

 

4.5.2.1 Teste de Nado Forçado 

 

No 22º dia de protocolo, realizou-se o teste de nado forçado a fim de avaliar o 

comportamento depressivo-símile. Esse teste consiste em colocar os animais individualmente, 

durante seis minutos, em um cilindro de plástico de 35 cm de altura e 24 cm de diâmetro 

contendo 13,5 cm de coluna de água. O primeiro minuto consistia em um período de 

habituação. Nos 5 minutos subsequentes, foi registrado o tempo total de imobilidade de cada 

animal. Considera-se imobilidade quando o animal realiza somente movimentos mínimos 

para manter a cabeça acima do nível da água (Porsolt; Bertin; Jalfre, 1977). 
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4.5.2.2 Teste de Splash 

 

No 22º dia de protocolo, realizou-se o teste de splash a fim de avaliar o 

comportamento depressivo-símile. Neste teste, o camundongo foi disposto em uma caixa de 

acrílico transparente com dimensões 30 × 30 × 20 cm. Seguidamente, uma solução de 10% de 

sacarose foi borrifada no dorso do animal. A viscosidade da solução promove sua adesão aos 

pelos do roedor, provocando um comportamento de autolimpeza (grooming). O grooming 

corresponde à higienização do pelo através de comportamentos de lamber e coçar 

empreendidos pelo animal.  

Durante um período de 5 minutos após a aplicação da solução de sacarose, os 

parâmetros de latência para iniciar o grooming, a frequência e o tempo gastos nesse 

comportamento foram observados (Yalcin; Aksu; Belzung, 2005). Essas variáveis 

relacionadas ao grooming, durante o tempo de execução do teste, indicam comportamentos de 

motivação e autocuidado do animal (Frisbee et al., 2015; Isingrini et al., 2010). Após a 

execução do teste em cada animal, o aparato era higienizado com solução de álcool a 20% a 

fim de prevenir a interferência do cheiro de urina e fezes sobre a performance dos animais no 

teste. 

 

4.5.3 Avaliação do comportamento ansioso-símile 

 

4.5.3.1 Teste de Labirinto em Cruz Elevado 

 

No 21º dia de protocolo, após indução do último estressor do modelo de ECI nos 

animais estressados e administração da respectiva solução de tratamento nos camundongos 

sob ausência ou presença de estresse (solução salina, dose de 100 mg/kg de extrato de E. 

velutina ou dose de 20 mg/kg de desvenlafaxina), realizou-se o teste de labirinto em cruz 

elevado (LCE) para avaliar o comportamento ansioso-símile (Lister, 1987). O aparato de LCE 

possuía formato de cruz, apresentando dois braços abertos opostos (30 x 5 x 25 cm) e dois 

fechados (30 x 5 x 25 cm) também opostos. Uma plataforma central (5 x 5 cm) conectava os 

braços abertos e fechados. O aparato, constituído de material acrílico, elevava-se a uma altura 

de 45 cm do nível do chão.  

Neste teste, cada animal era colocado no centro do aparato com a cabeça voltada para 

um dos braços fechados e o seu comportamento era observado por um período de 5 minutos. 

As medidas comportamentais registradas no LCE são: frequência de entradas e o tempo 
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despendido nos braços abertos e fechados. Um aumento seletivo nos parâmetros 

correspondentes aos braços abertos revela um efeito ansiolítico (Pellow et al., 1985). Após a 

execução do teste em cada animal, o aparato era higienizado com solução de álcool a 20% a 

fim de prevenir a interferência do cheiro de urina e fezes sobre a performance dos animais no 

teste. 

 

4.6 Avaliação do peso corporal 

 

​ A fim de avaliar o impacto da administração do extrato de E. velutina na 

variação de peso dos animais, realizou-se a pesagem dos camundongos durante o protocolo 

experimental semanalmente, começando no 1º dia de experimento até o 21º dia. Calculou-se a 

variação de peso através da diferença do peso, em gramas, do 21º dia e 1º dia do protocolo 

experimental. 

 

4.7 Teste neuroquímico 

 

4.7.1 Dosagem de monoaminas por Cromatografia Líquida de Alta Eficiência (CLAE) 

 

A dosagem de monoaminas por CLAE foi realizada em homogenatos do córtex 

pré-frontal e corpo estriado de acordo com os grupos presentes no delineamento do trabalho. 

Para o preparo dos homogenatos, foi utilizado o ácido perclórico 0,1M para ser misturado 

com a amostra, e após, centrifugada (15min, 15.000 rpm) e uma alíquota de 20 µL do 

sobrenadante foi injetada no aparelho para a análise. Foi utilizado uma coluna C18 (25 cm de 

comprimento por 4,6 mm de calibre). A fase móvel foi preparada a partir de 0,3g de cloreto 

de potássio, 19,2g de ácido cítrico, 0,520g de ácido heptanosulfônico, 0,06g de EDTA 

dissódico, 188mL de metanol, 42 mL de acetonitrila (CH3CN) e q.s.p 2 litros com H2O 

ultrapura (Milli-Q, Millipore). O pH da fase móvel foi de 3,2, podendo ser ajustado com 

hidróxido de sódio, para em seguida ser realizada a filtração e degaseificação. 

As monoaminas e metabólitos dosados foram: dopamina (DA) e serotonina 

(5-HT); e foram eletronicamente detectados usando um detector amperométrico modelo 

Waters 2465 (Waters, Milford, MA, USA). 

Os padrões foram preparados em uma concentração final de 4 ng/20 µl de solução 

de DA e 5-HT (Sigma, MO, EUA). As concentrações das amostras foram calculadas a partir 

da área dos picos desses padrões, através do programa Microsoft Excel e foram expressas em 
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ng/g de tecido. 

 

4.8 Análise Estatística 

 

Em cada variável mensurada na presente pesquisa, realizou-se o teste de 

normalidade Shapiro-Wilk para determinar se os dados analisados eram paramétricos ou não 

paramétricos e qual teste estatístico necessitaria ser utilizado. No caso de dados paramétricos, 

utilizou-se o ANOVA de duas vias seguida do teste de Tukey e a representação gráfica de 

colunas contendo significância ± erro padrão da média (EPM). Para dados não paramétricos, 

utilizou-se o teste de Kruskal-Wallis seguido do teste de Dunn e a representação gráfica de 

boxplot contendo valores máximo e mínimo, mediana e quartis. Todas as análises foram 

executadas no programa GraphPad Prism versão 9.5.1 para Windows e as diferenças foram 

consideradas estatisticamente significativas em p < 0,05. 
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5 RESULTADOS 
 

5.1 Efeitos do extrato de Erythrina velutina nos testes de comportamento 

 

5.1.1 Teste de Campo Aberto 

 

​ A avaliação do comportamento locomotor e exploratório dos camundongos foi 

realizada através do teste de campo aberto. Observou-se que o parâmetro de número de 

travessias, após análise estatística ANOVA de duas vias, não sofreu influências dos fatores 

“tratamento” [F (2, 64) = 1,973; P = 0,1474] e “modelo de ECI” [F (1, 64) = 2,050; P = 

0,1571]. Todavia, essa variável sofreu influência da interação dos fatores “modelo de ECI” e 

“tratamento” [F (2, 64) = 4,343; P = 0,0170]. O teste post hoc mostrou aumento significativo 

no número de travessias (Figura 3A) do grupo ECI+EEV100 (P = 0,0139) em comparação ao 

grupo SEM+EEV100. 

Em relação ao grooming (Figura 3B), após análise ANOVA de duas vias, 

evidenciou-se significância do fator "tratamento" [F (2, 64) = 26,92; P < 0,0001], mas não do 

fator "modelo de ECI" [F (1, 64) = 2,714; P = 0,1044] no parâmetro de número de 

comportamentos de grooming. A interação entre esses fatores, por sua vez, demonstrou ser 

significativa [F (2, 64) = 4,645; P = 0,0131]. O teste de Tukey demonstrou que os grupos 

EEV100 com (P = 0,0019) e sem estresse (P < 0,0001) apresentaram significativamente maior 

número de grooming em comparação ao grupo de animais não estressados e tratados com 

solução salina (SEM+SAL). Ademais, o grupo ECI+EEV100 (P = 0,0140) exibiu redução de 

29,7%  no número de grooming em comparação ao grupo SEM+EEV100.  

Quanto ao número de rearing (Figura 4), após análise pelo teste de Kruskal-Wallis 

[F (6, 67) = 17,53; P = 0,0036], identificou-se redução significativa desse comportamento nos 

grupos ECI+SAL (P = 0,0151) e ECI+DSV20 (P = 0,0307) em relação ao grupo SEM+SAL. 
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Figura 3 – Efeitos da administração do extrato de Erythrina velutina na dose de 100 mg/kg 

(EEV100) no número de travessias e grooming de animais em modelo de estresse crônico 

imprevisível. 

 

 

 
Dados do teste de campo aberto acerca dos parâmetros de número de travessias (A) e grooming (B) de animais 

submetidos ao protocolo de estresse crônico imprevisível (ECI) por 21 dias e tratados nos últimos 7 dias com 

solução salina (SAL), extrato de Erythrina velutina  na dose de 100 mg/kg (EEV100) ou desvenlafaxina na dose 

de 20 mg/kg (DSV20). Cada coluna indica a significância ± EPM (n = 10-15 animais/grupo). Os resultados 

foram analisados através da ANOVA de duas vias seguida do teste de Tukey para múltiplas comparações. Nas 

figuras, as letras a e b representam p < 0,05, respectivamente, vs SEM+SAL e vs SEM+EEV100. 
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Figura 4 – Efeitos da administração do extrato de Erythrina velutina na dose de 100 mg/kg 

(EEV100) no comportamento de rearing de animais em modelo de estresse crônico 

imprevisível. 

 
Dados do teste de campo aberto acerca do parâmetro de número de rearing de animais submetidos ao protocolo 

de estresse crônico imprevisível (ECI) por 21 dias e tratados nos últimos 7 dias com solução salina (SAL), 

extrato de Erythrina velutina na dose de 100 mg/kg (EEV100) ou desvenlafaxina na dose de 20 mg/kg (DSV20). 

Cada grupo é representado por gráfico do tipo boxplot (mínimo ao máximo) com mediana e quartis (n = 8-15 

animais/grupo). Os resultados foram analisados através do teste de Kruskal-Wallis seguido do teste de Dunn para 

múltiplas comparações. Na figura, a letra a representa p < 0,05 vs SEM+SAL. 

 

5.1.2 Teste de Nado Forçado 

 

O teste de nado forçado é padrão ouro na avaliação de depressão em modelos 

animais. A análise estatística ANOVA de duas vias demonstrou influências dos fatores 

“tratamento” [F (2, 53) = 6,176; P = 0,0039] e “modelo de ECI” [F (1, 53) = 24,12; P < 

0,0001] no parâmetro de tempo de imobilidade avaliado pelo teste mencionado, mas não se 

observou significância na interação entre esses fatores [F (2, 53) = 3,138; P = 0,0515]. 

Conforme exibido na Figura 5, o grupo ECI+SAL (P = 0,0005) apresentou aumento 

significante do tempo de imobilidade em comparação ao grupo SEM+SAL. Outrossim, este 

efeito foi revertido pelo grupo ECI+EEV100 (P = 0,0016). 
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Figura 5 – Efeitos da administração do extrato de Erythrina velutina na dose de 100 mg/kg 

(EEV100) no tempo de imobilidade de animais em modelo de estresse crônico imprevisível. 

 
Dados do teste de nado forçado acerca do parâmetro tempo de imobilidade de animais submetidos ao protocolo 

de estresse crônico imprevisível (ECI) por 21 dias e tratados nos últimos 7 dias com solução salina (SAL), 

extrato de Erythrina velutina  na dose de 100 mg/kg (EEV100) ou desvenlafaxina na dose de 20 mg/kg 

(DSV20). Cada coluna indica a significância ± EPM (n = 7-15 animais/grupo). Os resultados foram analisados 

através da ANOVA de duas vias seguida do teste de Tukey para múltiplas comparações. Na figura, as letras a e b 

representam p < 0,05 vs SEM+SAL e vs ECI+SAL. 
 

5.1.3 Teste de Splash 

 

No teste de splash, os parâmetros analisados foram tempo de latência, frequência 

e tempo gasto no comportamento de grooming. Em relação ao tempo de latência para iniciar o 

grooming, os fatores “tratamento” [F (2, 63) = 1,833; P = 0,1683] e “modelo de ECI” [F (1, 

63) = 0,4815; P = 0,4903] não influenciaram nesse comportamento, mas a interação entre 

fator “tratamento” e “modelo de ECI” influenciou [F (2, 63) = 5,866; P = 0,0046]. Uma 

redução significativa no tempo de latência foi observada no grupo SEM+EEV100 (P = 

0,0081) em relação ao grupo SEM+SAL (Figura 4A).  Ademais, observou-se aumento desse 

parâmetro no grupo ECI+EEV100 em relação a SEM+EEV100 (P = 0,0189). 

Por outro lado, a análise ANOVA de duas vias não indicou influência de fatores 

(“tratamento”, “modelo de ECI” e “interação entre tratamento e modelo de ECI”, 

respectivamente) nos parâmetros de frequência, na Figura 6B, ([F (2, 63) = 0,9618; P = 

0,3877], [F (1, 63) = 0,9762; P = 0,3269] e [F (2, 63) = 1,492; P = 0,2327]) e tempo gasto no 

grooming, na Figura 6C, ([F (2, 64) = 0,9112; P = 0,4072; [F (1, 64) = 0,005187; P = 0,9428] 

e [F (2, 64) = 2,306; P = 0,1078]). Outrossim, o teste post hoc realizado nesses últimos dois 

parâmetros não evidenciou diferenças significativas entre os grupos estudados (Figura 6B e 

6C). 
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Figura 6 – Efeitos da administração do extrato de Erythrina velutina na dose de 100 mg/kg 

(EEV100) no tempo de latência, frequência e tempo gasto no grooming de animais em 

modelo de estresse crônico imprevisível. 

 

 

 
Dados do teste de splash acerca dos parâmetros de tempo de latência para iniciar grooming (A), frequência de 

grooming (B) e tempo gasto em grooming (C) de animais submetidos ao protocolo de estresse crônico 

imprevisível (ECI) por 21 dias e tratados nos últimos 7 dias com solução salina (SAL), extrato de Erythrina 

velutina  na dose de 100 mg/kg (EEV100) ou desvenlafaxina na dose de 20 mg/kg (DSV20). Cada coluna indica 
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a significância ± EPM (n = 8-15 animais/grupo). Os resultados foram analisados através da ANOVA de duas vias 

seguida do teste de Tukey para múltiplas comparações. Na figura, as letras a e b representam p < 0,05 vs 

SEM+SAL e vs SEM+EEV100. 

 

5.1.4 Teste de Labirinto em Cruz Elevado 

 

O teste de labirinto em cruz elevado também avalia o comportamento 

ansioso-símile e mensura quatro parâmetros, a saber: tempo de permanência do animal nos 

braços abertos ou fechados do aparato; e número de entradas nos braços abertos ou fechados. 

No parâmetro de número de entradas nos braços abertos, a análise ANOVA de duas vias 

identificou influência tanto do fator “tratamento” [F (2, 64) = 3,527; P=0,0352] quanto do 

fator “modelo de ECI” [F (1, 64) = 6,702; P=0,0119], mas não da interação entre os dois 

fatores [F (2, 64) = 0,2711; P = 0,7634]. Apenas o grupo ECI+EEV100 apresentou aumento 

significativo (P = 0,0071) no número de entradas nos braços abertos em comparação ao grupo 

SEM+SAL (Figura 7A).  

O parâmetro de número de entradas nos braços fechados, por sua vez, sofreu 

influência apenas do fator “modelo de ECI” [F (1, 63) = 5,767; P=0,0193], mas não do fator 

“tratamento” [F (2, 63) = 0,6545; P = 0,5232] nem da interação entre esses dois fatores [F (2, 

63) = 0,7685; P = 0,4680]. Após análise pelo teste de Tukey, não foram identificadas 

diferenças significativas entre os grupos nessa variável (Figura 7B). 

Em relação ao tempo nos braços abertos, houve significância no fator 

“tratamento” após análise ANOVA de duas vias [F (2, 64) = 13,44; P < 0,0001], mas não 

houve influência do fator “modelo de ECI” [F (1, 64) = 1,458; P=0,2317] ou da interação 

entre esses dois fatores [F (2, 64) = 0,2102; P = 0,8110]. Nesse parâmetro, os grupos 

SEM+EEV100 (P = 0,0019) e ECI+EEV100 (P = 0,0008) exibiram aumento significativo em 

comparação ao grupo SEM+SAL (Figura 7C). Além disso, ECI+EEV100 apresentou aumento 

significativo em relação a ECI+SAL (P = 0,0291). 

Em relação ao tempo nos braços fechados, evidenciou-se influência do fator 

“tratamento” [F (2, 64) = 10,07; P = 0,0002], mas não do fator “modelo de ECI” [F (1, 64) = 

2,112; P = 0,1510]. Outrossim, houve influência da interação entre esses dois fatores [F (2, 

64) = 4,055; P = 0,0220]. O teste post hoc mostrou redução desse parâmetro nos grupos 

SEM+EEV100 (P < 0,0001), SEM+DSV20 (P = 0,0398), ECI+EEV100 (P = 0,0010) e 

ECI+DSV20 (P = 0,0121) em relação ao grupo SEM+SAL (Figura 7D). 
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Figura 7 – Efeitos da administração do extrato de Erythrina velutina na dose de 100 mg/kg 

(EEV100) no número de entradas e tempo de permanência nos braços abertos e fechados de 

animais em modelo de estresse crônico imprevisível. 

 

 
Dados do teste de labirinto em cruz elevado acerca de número de entradas nos braços abertos (A), número de 

entradas nos braços fechados (B), tempo de permanência nos braços abertos (C) e tempo de permanência nos 

braços fechados (D) de animais submetidos ao protocolo de estresse crônico imprevisível (ECI) por 21 dias e 

tratados nos últimos 7 dias com solução salina (SAL), extrato de Erythrina velutina  na dose de 100 mg/kg 

(EEV100) ou desvenlafaxina na dose de 20 mg/kg (DSV20). Cada coluna indica a significância ± EPM (n = 9-15 

animais/grupo). Os resultados foram analisados através da ANOVA de duas vias seguida do teste de Tukey para 

múltiplas comparações. Na figura, as letras a e b representam p < 0,05, respectivamente, vs SEM+SAL e vs 

ECI+SAL. 
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5.2 Efeitos do extrato de Erythrina velutina no peso corporal 

​  

​ A análise estatística de Kruskal-Wallis seguida do teste de Dunn [F (6,70) = 

27,34; P < 0,0001] nos dados de diferença de peso dos animais demonstrou aumento 

significativo da variação de peso dos grupos ECI+SAL (P = 0,0009), ECI+EEV100 (P = 

0,0064) e ECI+DSV20 (P = 0,0002) em comparação ao grupo SEM+SAL (Figura 8). 

 

Figura 8 – Efeitos da administração do extrato de Erythrina velutina na dose de 100 mg/kg 

(EEV100) na variação de peso de animais em modelo de estresse crônico imprevisível. 

 

 

 
Dados acerca da variação do peso corporal de animais submetidos ao protocolo de estresse crônico imprevisível 

(ECI) por 21 dias e tratados nos últimos 7 dias com solução salina (SAL), extrato de Erythrina velutina na dose 

de 100 mg/kg (EEV100) ou desvenlafaxina na dose de 20 mg/kg (DSV20). Cada grupo é representado por 

gráfico do tipo boxplot (mínimo ao máximo) com mediana e quartis (n = 10-15 animais/grupo). Os resultados 

foram analisados através do teste de Kruskal-Wallis seguido do teste de Dunn para múltiplas comparações. Na 

figura, a letra a representa p < 0,05 vs SEM+SAL. 

 

5.3 Efeitos do extrato de Erythrina velutina nas concentrações de monoaminas  

 

5.3.1 Concentrações de dopamina 

 

​ Na análise das concentrações de dopamina no corpo estriado (CE), realizada 

por meio de ANOVA de duas vias, observou-se significância apenas para o fator “tratamento” 

[F (2, 63) = 9,932; P = 0,0002], mas não houve valores significativos para o fator “modelo de 

ECI” [F (1, 63) = 0,3205; P = 0,5733] nem para a interação entre os fatores [F (2, 63) = 2,504; 
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P = 0,0899]. O teste post hoc revelou aumento significativo nas concentrações desse 

neurotransmissor no grupo ECI+EEV100, conforme Figura 9, em comparação ao grupo 

SEM+SAL (P = 0,0390) e ao grupo ECI+SAL (P = 0,0018). 

No córtex pré-frontal (CPF), as concentrações de dopamina foram avaliadas por 

meio do teste de Kruskal-Wallis [F (6, 64) = 42,70; P < 0,0001], e a análise indicou aumento 

significativo dessa variável no grupo ECI+EEV100 em relação aos grupos SEM+SAL (P = 

0,0006) e ECI+SAL (P = 0,0008) (Figura 10). 

 

Figura 9 – Efeitos da administração do extrato de Erythrina velutina na dose de 100 mg/kg 

(EEV100) nas concentrações de dopamina do corpo estriado de animais em modelo de 

estresse crônico imprevisível. 

 

 
Dados da concentração de dopamina (ng/g) no corpo estriado de animais submetidos ao protocolo de estresse 

crônico imprevisível (ECI) por 21 dias e tratados nos últimos 7 dias com solução salina (SAL), extrato de 

Erythrina velutina  na dose de 100 mg/kg (EEV100) ou desvenlafaxina na dose de 20 mg/kg (DSV20). Cada 

coluna indica a significância ± EPM (n = 10-15 animais/grupo). Os resultados foram analisados através da 

ANOVA de duas vias seguida do teste de Tukey para múltiplas comparações. Na figura, as letras a e b 

representam p < 0,05 vs SEM+SAL e vs ECI+SAL. 
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Figura 10 – Efeitos da administração do extrato de Erythrina velutina na dose de 100 mg/kg 

(EEV100) nas concentrações de dopamina do córtex pré-frontal de animais em modelo de 

estresse crônico imprevisível. 

 

 

 
Dados da concentração de dopamina (ng/g) no córtex pré-frontal de animais submetidos ao protocolo de estresse 

crônico imprevisível (ECI) por 21 dias e tratados nos últimos 7 dias com solução salina (SAL), extrato de 

Erythrina velutina na dose de 100 mg/kg (EEV100) ou desvenlafaxina na dose de 20 mg/kg (DSV20). Cada 

grupo é representado por gráfico do tipo boxplot (mínimo ao máximo) com mediana e quartis (n = 8-15 

animais/grupo). Os resultados foram analisados através do teste de Kruskal-Wallis seguido do teste de Dunn para 

múltiplas comparações. Na figura, a letra a representa p < 0,05 vs SEM+SAL. 

 

5.3.2 Concentrações de serotonina (5-HT) 

 

Em relação às concentrações de serotonina (5-HT) no CE, a ANOVA de duas vias 

evidenciou efeito significativo do fator “tratamento” [F (2, 61) = 52,63; P < 0,0001], mas não 

do fator “modelo de ECI” [F (1, 61) = 1,043; P = 0,3112] e da interação entre os fatores [F (2, 

61) = 2,927; P = 0,0611]. O teste post hoc demonstrou aumento nas concentrações de 5-HT 

dessa área cerebral no grupo SEM+EEV100 (P < 0,0001) quando comparado ao grupo 

SEM+SAL (Figura 11). Também foi observado que o grupo tratado com extrato na presença 

de ECI (ECI+EEV100) apresentou aumento nas concentrações de 5-HT do CE em relação aos 

grupos SEM+SAL (P < 0,0001)  e ECI+SAL (P < 0,0001). 

A análise das concentrações de 5-HT no CPF pelo teste de Kruskal-Wallis [F (6, 

70) = 54,86; P < 0,0001] revelou aumento significativo desse parâmetro no grupo 

SEM+EEV100 (P = 0,0044) em comparação ao grupo SEM+SAL (Figura 12). Ademais, o 

grupo ECI+EEV100 exibiu aumento nas concentrações de 5-HT em relação aos grupos 
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tratados com solução salina sem estresse, SEM+SAL (P < 0,0001), e com estresse, ECI+SAL 

(P = 0,0064). 

 

Figura 11 – Efeitos da administração do extrato de Erythrina velutina na dose de 100 mg/kg 

(EEV100) nas concentrações de serotonina no corpo estriado de animais em modelo de 

estresse crônico imprevisível. 

 

 
Dados da concentração de serotonina (ng/g) no corpo estriado de animais submetidos ao protocolo de estresse 

crônico imprevisível (ECI) por 21 dias e tratados nos últimos 7 dias com solução salina (SAL), extrato de 

Erythrina velutina  na dose de 100 mg/kg (EEV100) ou desvenlafaxina na dose de 20 mg/kg (DSV20). Cada 

coluna indica a significância ± EPM (n = 10-15 animais/grupo). Os resultados foram analisados através da 

ANOVA de duas vias seguida do teste de Tukey para múltiplas comparações. Na figura, a letra a e b representam 

p < 0,05, respectivamente, vs SEM+SAL e vs ECI+SAL. 
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Figura 12 – Efeitos da administração do extrato de Erythrina velutina na dose de 100 mg/kg 

(EEV100) nas concentrações de serotonina no córtex pré-frontal de animais em modelo de 

estresse crônico imprevisível. 
 

 

Dados da concentração de serotonina (ng/g) no córtex pré-frontal de animais submetidos ao protocolo de estresse 

crônico imprevisível (ECI) por 21 dias e tratados nos últimos 7 dias com solução salina (SAL), extrato de 

Erythrina velutina na dose de 100 mg/kg (EEV100) ou desvenlafaxina na dose de 20 mg/kg (DSV20). Cada 

grupo é representado por gráfico do tipo boxplot (mínimo ao máximo) com mediana e quartis (n = 10-15 

animais/grupo). Os resultados foram analisados através do teste de Kruskal-Wallis seguido do teste de Dunn para 

múltiplas comparações. Na figura, as letras a e b representam, respectivamente, p < 0,05 vs SEM+SAL e vs 

ECI+SAL. 
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6 DISCUSSÃO  
 

A presente pesquisa estudou os efeitos do extrato hidroalcoólico das folhas de 

Erythrina velutina em um modelo animal de depressão por estresse crônico imprevisível. 

Foram observados efeitos antidepressivos e ansiolíticos induzidos pelo extrato nesse modelo 

animal. O ECI provocou ganho de peso nos camundongos, o que não foi revertido pela 

administração de extrato nem de desvenlafaxina. Em relação às monoaminas cerebrais, 

observou-se que o extrato gerou aumento nas concentrações de dopamina e serotonina no 

córtex pré-frontal e corpo estriado, sugerindo que os efeitos comportamentais podem ter 

relação com as alterações dessas monoaminas. 

Para mensurar o comportamento locomotor e exploratório, realizou-se o teste de 

campo aberto. Além desses comportamentos, esse teste é capaz de evidenciar o aspecto 

emocional de animais em análise, de forma que é capaz de indicar a ocorrência de 

comportamento ansioso ou depressivo-símile, bem como pode demonstrar a eficácia de 

drogas que revertem esses comportamentos, conforme afirma Karademír (2023). 

No presente estudo, os parâmetros avaliados através do teste de campo aberto 

foram o número de travessias, rearing e grooming. O número de travessias é uma variável 

relacionada à atividade locomotora do animal. Observou-se que o grupo ECI não afetou a 

atividade locomotora dos camundongos. De forma semelhante, no estudo de Monteiro et al. 

(2015), o protocolo de ECI de 4 ou 8 semanas de duração não induziu alterações no número 

de travessias de camundongos C57BL/6 machos. Resultados semelhantes foram encontrados 

por Zhou et al. (2023), que aplicou modelo de ECI por 15 dias em camundongos C57BL/6 

fêmeas, e Yu et al. (2022), que utilizou o ECI por 23 dias em camundongos ICR machos.  

Outros estudos, todavia, evidenciaram redução de atividade locomotora em 

camundongos sob estado depressivo-símile submetidos ao ECI (Mehta; Parashar; Udayabanu, 

2017; Tianzhu; Shihai; Juan, 2014; Zhou; Cong; Liu, 2020). Entre essas pesquisas, Mehta, 

Parashar e Udayabanu (2017) aplicou o ECI por 21 dias em camundongos Swiss. Já Tianzhu, 

Shihai e Juan (2014) empregou esse modelo por 6 semanas em camundongos ICR machos. 

Por sua vez, Zhou, Cong e Liu (2020) utilizaram o ECI por 12 semanas em ratos 

Sprague-Dawley machos. 

Na presente pesquisa, não foram observadas diferenças significativas entre o 

grupo tratado com Erythrina (SEM+EEV100) e controle (SEM+SAL). Similarmente, no 

trabalho de Vasconcelos et al. (2004) a administração aguda de doses mais altas, por via oral, 

de 200 e 400 mg/kg do extrato hidroalcoólico da casca do caule de E. velutina, em 
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camundongos Swiss fêmeas não alterou a atividade locomotora em relação ao grupo controle. 

Todavia, esses autores observaram uma redução do número de travessias quando utilizaram 

uma alta dose de E. velutina em camundongos (800 mg/kg, v.o) (Vasconcelos et al., 2004).  

Em outro estudo, realizado por Dantas et al. (2004), a administração aguda de 

doses baixas (10 e 50 mg/kg) de extrato aquoso das folhas da planta não afetou o número de 

travessias em camundongos, enquanto uma dose de 200 mg/kg reduziu esse parâmetro. Em 

outra pesquisa (Ribeiro et al., 2006), a administração aguda e crônica do extrato 

hidroalcoólico da casca do caule da planta, nas doses de 50, 100 e 200 mg/kg, em ratos não 

provocou alterações nesse parâmetro. 

Por outro lado, em um estudo recente realizado por Dantas e colaboradores 

(2024), demonstraram que camundongos tratados com decocto de 5% (m/v) da casca de E. 

velutina apresentaram aumento do número de travessias em relação ao grupo controle, 

enquanto o controle positivo diazepam provocou redução desse parâmetro. De mesmo modo, 

conforme investigação de Simokomaki et al. (2023), o extrato de acetonitrila das sementes 

dessa planta na dose aguda de 2,5 mg/250 µl provocou aumento da atividade exploratória de 

ratos. Destaca-se que nesses trabalhos encontrados na literatura científica não houve uso de 

modelo animal de depressão, diferente do presente estudo em que foi utilizado um modelo de 

indução de fenótipo depressivo nos animais pelo ECI. 

Outrossim, na presente pesquisa, foi observado que somente o extrato de E. 

velutina na presença de ECI apresentou um aumento do número de travessias quando 

comparado ao grupo tratado com extrato na ausência desse modelo animal. Pode-se supor que 

o extrato atue de forma diferencial em condição de estresse, ainda que ambos os grupos não 

tenham apresentado diferenças em relação aos grupos controle ou ECI.  

Esse resultado é interessante quando se reflete sobre o rebaixamento da 

motricidade, ou retardo psicomotor, observado em muitos pacientes com depressão, sendo um 

sintoma relacionado à falta de energia, fadiga e letargia (Bennabi et al., 2013; Sandmeir et al., 

2021). Assim, sugere-se que o aumento da atividade locomotora promovido pelo extrato 

poderia ser benéfico a pacientes que experienciam esse retardo psicomotor. 

Considerando os resultados sobre número de travessias de forma geral, a 

ocorrência de divergências com dados encontrados na literatura podem ter ocorrido pelos 

seguintes fatores: parte da planta utilizada, o modelo experimental adotado (uma vez que 

muitos estudos não aplicaram modelo de doença), o tempo de tratamento, além da espécie e 

do sexo dos animais empregados. 

No teste de campo aberto, a mensuração do comportamento de grooming serve de 
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indicativo de atividade locomotora e motivação. O comportamento de grooming está 

especialmente relacionado com a higiene e autocuidado do animal, mas também está 

associado à termorregulação, redução dos níveis de estresse e interação com outros animais 

(Sachs, 1988; Smolinsky et al., 2009). Roedores sob estado de ansiedade e estresse tendem a 

sofrer aumento desse comportamento (Apukhtin et al., 2024; Nollet, 2021; Smolinsky et al., 

2009).  

Estudos em modelo de depressão induzida por corticosterona (Chaves et al., 

2019) ou induzida por estresse crônico imprevisível (Liu et al., 2023) observaram, 

respectivamente, aumento e redução do número de grooming de animais submetidos ao teste 

de campo aberto. No estudo de Sousa (2019), observou-se aumento do número de grooming 

no grupo do ECI em relação ao grupo controle. 

No presente estudo, o protocolo de estresse crônico imprevisível não afetou o 

número de groomings na comparação dos grupos modelo de ECI com controle. Por outro 

lado, os grupos tratados com extrato, SEM+EEV100 e ECI+EEV100, apresentaram aumento 

significativo em relação ao grupo controle (SEM+SAL). Resultado diferente na comparação 

de SEM+EEV100 a SEM+SAL pode ser observado na pesquisa de Vasconcelos et al. (2004) 

para doses agudas de 200, 400 e 800 mg/kg de extrato hidroalcoólico da casca do caule 

administrado por via oral, visto que o grupo de camundongos que recebeu extrato apresentou 

redução no comportamento de grooming. Dantas et al. (2004), por outro lado, observaram que 

doses agudas e baixas de extrato aquoso de folhas da planta, como 10 e 50 mg/kg, não são 

capazes de alterar o comportamento de grooming de camundongos.  

Na pesquisa de Dias et al. (2019), não foram evidentes diferenças no número de 

groomings de camundongos do grupo controle tratados com salina em relação ao grupo 

controle tratado com extrato etanólico das folhas de E. velutina na dose de 100 mg/kg. 

Outrossim, o grupo ECI+EEV100 apresentou redução desse parâmetro em relação a 

SEM+EEV100. Avaliando o conjunto de dados no número de grooming, sugere-se que o 

extrato na dose de 100 mg/kg provoque aumento desse comportamento independente da 

ocorrência de estresse – todavia, o ECI aparentou limitar esse aumento.  

Visto que grooming está associado à motivação e ao aumento de dopamina em 

certas regiões cerebrais envolvidas com sistema límbico (Kalueff; LaPorte; Bergner, 2010; 

Reis-Silva et al., 2019; Spruijt; Van Hooff; Gispen, 1992), sugere-se que o extrato de E. 

velutina atuou neurobiologicamente em aspectos motivacionais a fim de aumentar esse 

comportamento nos camundongos do presente estudo. Salienta-se que tais aspectos estão 

impactados em pacientes com depressão. 
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Outro parâmetro que avalia a atividade exploratória no teste de campo aberto é o 

número de rearings. No presente estudo, utiliza-se a definição de rearing como um 

comportamento de exploração em que o animal se ergue sobre as patas traseiras enquanto as 

patas dianteiras permanecem livres sem tocar em nenhuma superfície (Seibenhener; Wooten, 

2015). Conforme Sahin et al. (2019), a diminuição desse parâmetro exploratório relaciona-se 

com aumento de ansiedade ou medo. 

No comportamento de rearing, apenas os grupos ECI+SAL e ECI+DSV20 

exibiram redução significativa quando comparados ao grupo SEM+SAL. Em outro estudo, 

Sousa (2019) observou redução no número de rearing no grupo de ECI tratado com salina em 

comparação ao grupo de camundongos que não sofreu estresse. Por outro lado, o grupo 

estressado tratado oralmente com desvenlafaxina, na dose de 10 mg/kg por um período de 7 

dias, não apresentou alterações no rearing em comparação ao grupo controle tratado com 

salina (Sousa, 2019). No estudo de Vieira (2020), os camundongos estressados no protocolo 

de ECI, todavia, não apresentaram diferenças significativas nesse parâmetro. 

Ademais, no estudo de Ribeiro et al. (2006) realizado com ratos não submetidos 

ao modelo de ECI, doses agudas e crônicas de 50, 100 e 200 mg/kg de extrato hidroalcoólico 

da casca do caule de E. velutina não geraram alterações no número de rearing em comparação 

ao grupo controle – de forma semelhante, o extrato administrado no presente estudo não 

provocou alterações no número de rearing em relação a SEM+SAL. Em doses de 5%, 10% e 

20% (m/v) de decoctos da casca de E. velutina, como na pesquisa de Dantas et al. (2024), 

também não houve alteração no número de rearing de camundongos em relação ao grupo 

veículo. 

Conforme resultados de Vasconcelos et al. (2004), doses agudas de 200 e 400 

mg/kg de extrato hidroalcoólico da casca do caule de E. velutina reduziram número de 

rearing e grooming nos camundongos em relação ao grupo controle, enquanto a dose de 800 

provocou alterações não somente nesses parâmetros, mas também na atividade locomotora. 

Esses dados sugerem efeito depressor do extrato no sistema nervoso central dos animais 

(Vasconcelos et al., 2004). Todavia, não foram observadas reduções significativas desses 

parâmetros em relação ao grupo controle no presente estudo, permitindo levantar a hipótese 

da dose de 100 mg/kg do extrato hidroalcoólico de E. velutina não apresentar efeito depressor 

quando administrada oralmente na ausência ou presença de estressores do modelo de ECI. 

O protocolo de ECI reduziu o número de rearing, o que pode ser indicativo da 

ocorrência de estado depressivo-símile nos animais, visto que esse comportamento é sensível 

ao estresse (Sturman; Germain; Bohacek, 2018). Contrariamente ao esperado, os grupos 
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estressados tratados com desvenlafaxina e extrato não foram capazes de reverter esse efeito – 

inclusive, o grupo estressado tratado com desvenlafaxina apresentou igualmente redução de 

rearing. Esses resultados podem indicar a necessidade de um número de amostra maior ou 

que as doses utilizadas de desvenlafaxina e Erythrina velutina não foram capazes de alterar o 

efeito gerado pelo ECI no rearing. 

Para mensurar o comportamento depressivo-símile, foram empreendidos os testes 

de nado forçado e splash. O teste de nado forçado é padrão ouro na avaliação de substâncias 

com potencial antidepressivo de forma aguda e crônica – ainda que, em nível clínico, seja 

necessário o uso crônico de antidepressivos para que o efeito terapêutico surja (Can et al., 

2012; Cryan; Mombereau; Vassout, 2005; Slattery; Cryan, 2012).  

Na presente pesquisa, notou-se que o grupo de animais estressados tratados com 

solução salina (ECI+SAL) sofreu aumento significativo no tempo de imobilidade em 

comparação ao grupo SEM+SAL. Os resultados observados sugerem que a exposição ao 

estresse provoca aumento no tempo de imobilidade em comparação ao grupo controle, 

indicando comportamento depressivo-símile no modelo ECI. Nesse sentido, a diferença 

significativa entre animais com e sem estresse tratados com solução salina indica que o 

protocolo de estresse crônico imprevisível foi efetivo em provocar comportamento 

depressivo-símile, assim como nas pesquisas de Fang et al. (2021) e Vieira (2020).  

Pesquisas realizadas com o gênero Erythrina já demonstraram a ocorrência de 

efeito antidepressivo em roedores submetidos ao teste de nado forçado. Por exemplo, doses de 

100 e 200 mg/kg de extrato etanólico (Martins; Brijesh, 2020) ou hidroalcoólico (Chu et al., 

2019) da casca de Erythrina variegata L. administradas em camundongos foram capazes de 

promover redução significativa no tempo de imobilidade desse teste.  

Diferentemente do presente trabalho, uma pesquisa realizada por Zhang, Liu e 

Yuan (2020) não utilizou o extrato de Erythrina, mas um composto isolado que está presente 

em diversos gêneros botânicos, incluindo Erythrina. Os autores avaliaram a ação do 

flavonoide eriodictiol em um modelo animal de depressão por estresse crônico imprevisível 

em ratos, demonstrando seu efeito antidepressivo no tempo de imobilidade (Zhang; Liu; 

Yuan, 2020). 

Na presente pesquisa, um importante resultado observado pelo extrato de E. 

velutina foi a reversão do estado depressivo-símile, o qual foi induzido pelo ECI, no teste de 

nado forçado. Esse resultado foi animador, visto que esta é a primeira pesquisa a demonstrar a 

ação antidepressiva do extrato das folhas de E. velutina em camundongos Swiss fêmeas.  

Apesar de existirem poucos estudos investigando especificamente a ação 
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antidepressiva da Erythrina velutina, os trabalhos disponíveis na literatura ainda são 

limitados, pois não utilizaram modelos de indução de depressão, avaliando apenas os efeitos 

no teste de nado forçado em animais sadios.  Raupp et al. (2008), em camundongos, e Ribeiro 

et al. (2006), em ratos, por exemplo, observaram que a administração oral crônica do extrato 

hidroalcoólico da casca da planta (100 mg/kg) não resultou em diferenças significativas em 

relação ao grupo controle, indicando que o estado não manifestou ação antidepressiva. Esses 

dados reforçam a relevância do presente achado, que pela primeira vez demonstrou um efeito 

antidepressivo da E. velutina em um modelo experimental validado de indução de depressão. 

No teste de splash, os comportamentos de autocuidado e a motivação são 

avaliados através de parâmetros que mensuram o grooming. Assim, a latência, frequência e 

tempo gastos em grooming foram medidos para avaliar o comportamento depressivo-símile 

dos animais em protocolo de ECI. No parâmetro de tempo de latência para iniciar o grooming, 

observou-se redução significativa desse comportamento apenas no grupo não estressado 

tratado com extrato (SEM+EEV100). Contudo, este efeito foi perdido na presença do ECI.  

O resultado supracitado no teste de splash foi interessante, porque mostra que a E. 

velutina sozinha é capaz de interferir com o prazer e motivação de animais sadios, porém ela 

não perdura esse efeito na presença do ECI. Comparando este resultado com os dados obtidos 

para o número de groomings, no teste de campo aberto, é possível observar a 

complementaridade desses resultados na medida em que o extrato se associou com 

comportamento de motivação e autocuidado. Todavia, nos parâmetros de frequência e tempo 

gasto no grooming, não foram obtidos resultados significativos.  

Para a avaliação do comportamento ansioso-símile, foi realizado o teste 

comportamental de labirinto em cruz elevado. Consoante a pesquisa de revisão e metanálise 

de Risdiana, Aulawi e Sholikhah (2025), plantas do gênero Erythrina podem demonstrar seus 

efeitos ansiolíticos no parâmetro de tempo gasto nos braços abertos no teste de labirinto em 

cruz elevado. Nesse sentido, a presente pesquisa evidenciou que os grupos com e sem estresse 

tratados com extrato de E. velutina apresentaram aumento significativo em relação ao grupo 

controle no parâmetro de tempo nos braços abertos – o que sugere a ocorrência de ação 

ansiolítica nos animais.  

Esse resultado está de acordo com os dados encontrados na pesquisa de Melo 

(2011), em que doses mais altas de 125 e 500 mg/kg de extrato metanólico das folhas de E. 

velutina também aumentaram o tempo que os camundongos gastam nos braços abertos em 

relação ao controle. Em outro estudo, o aumento desse parâmetro também foi encontrado após 

a administração de decoctos de 5, 10 e 20% (m/v) da casca dessa planta em camundongos, 
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(Dantas et al., 2024).  

No trabalho de Raupp et al. (2008), porém, a dose crônica de 100 mg/kg de 

extrato hidroalcoólico da casca da planta, administrada em camundongos, não provocou 

diferenças neste parâmetro em relação ao grupo controle. Resultado similar foi encontrado no 

trabalho de Teixeira-Silva et al. (2008) para doses agudas de 10 e 20 mg/kg, aplicadas em 

ratos, de extrato alcoólico das folhas de E. velutina. Já no estudo de Vasconcelos et al. (2004), 

os autores não encontraram diferenças significativas para grupos de camundongos tratados 

com doses agudas de 200 e 400 mg/kg de extrato hidroalcoólico da casca do caule da planta, 

administradas oralmente, em relação ao grupo controle.  

Em relação ao tempo nos braços fechados, os grupos com e sem estresse tratados 

com extrato ou desvenlafaxina sofreram redução nessa variável em relação a SEM+SAL. 

Nesse sentido, ainda que não tenham ocorrido diferenças que demonstrem efeitos do estresse 

sobre esse parâmetro, observou-se que a desvenlafaxina como controle positivo reduziu o 

tempo gasto em um ambiente em que o animal sentiria-se mais seguro em comparação ao 

grupo sem estresse tratado com solução salina. Ademais, o extrato de E. velutina apresentou 

efeito semelhante.  

No estudo de Dantas et al. (2024), também observou-se a redução do tempo nos 

braços fechados, em comparação ao grupo veículo, nos camundongos tratados com decoctos 

de 5, 10 e 20% (m/v) da casca de E. velutina ou diazepam (1 mg/kg). Conforme os autores, 

esse resultado, aliado a outros parâmetros do teste de labirinto em cruz elevado, indicaram 

ação ansiolítica desses decoctos (Dantas et al., 2024). 

Quanto ao número de entradas nos braços abertos, apenas o grupo submetido ao 

estresse crônico imprevisível e tratado com extrato (ECI+EEV100) exibiu aumento nesse 

parâmetro em relação ao grupo não estressado tratado com solução salina. No número de 

entradas nos braços fechados, todavia, não foram observados resultados significativos.  

No estudo de Vasconcelos et al. (2004), os autores não encontraram resultados 

significativos quanto ao número de entradas nos braços abertos e fechados para administração 

de extrato hidroalcoólico da planta em camundongos nas doses agudas de 200 e 400 mg/kg. 

Raupp et al. (2008), similarmente, não encontraram resultados significativos para o número 

de entradas nos braços fechados nos grupos de camundongos tratados com doses crônicas de 

50 e 100 mg/kg de extrato hidroalcoólico da casca quando comparados ao controle. Por outro 

lado, no estudo de Dantas et al. (2024), a administração de decoctos da planta nas doses de 5, 

10 e 20% (m/v) em camundongos provocou aumento no número de entradas nos braços 

abertos, enquanto reduziu o número de entradas nos braços fechados em relação ao grupo 
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veículo. 

Em relação às alterações no peso corporal, observou-se que todos os grupos de 

animais submetidos ao ECI sofreram aumento significativo na variação de peso em 

comparação aos animais do grupo que não sofreu estresse e recebeu solução salina como 

tratamento. Isso sugere que a exposição contínua e crônica dos animais a diferentes tipos de 

estressores provoca ganho de peso corporal independente do tipo de tratamento recebido. No 

estudo de Craveiro et al. (2008), ratos Wistar machos e fêmeas apresentaram aumento de peso 

em um período de 14 dias de tratamento com doses de 5000 mg/kg do extrato aquoso de E. 

velutina em volume de 20 ml/kg.  

Todavia, outros estudos realizados com camundongos em protocolo de ECI 

associaram a ocorrência de estresse à perda de peso corporal (Kim, 2019; Zhou et al., 2023). 

Santana et al. (2015), por sua vez, não encontraram alterações no peso corporal provocadas 

pelo ECI – conforme os autores, é possível que a inconsistência nos dados de peso em 

pesquisas com esse modelo animal esteja relacionada a sua execução sob diferentes 

paradigmas, ambientes de pesquisa e períodos de tempo. 

A presente pesquisa também realizou análises neuroquímicas das concentrações 

de dopamina e serotonina nas áreas de corpo estriado e córtex pré-frontal dos animais. Essa 

mensuração é importante dado que a disfunção do sistema monoaminérgico está associada à 

depressão e ansiedade (Liu; Zhao; Guo, 2018; Swetha et al., 2024). 

Nesse sentido, não houve diferenças significativas nas concentrações de dopamina 

na comparação dos grupos SEM+SAL e ECI+SAL, tanto nas áreas cerebrais do corpo 

estriado quanto do córtex pré-frontal. Tal achado é contrário aos resultados vistos em outros 

estudos pré-clínicos, nos quais a indução de sintomas depressivo-símiles pelo modelo animal 

de estresse crônico imprevisível em roedores provocou a redução das concentrações de 

dopamina nessas áreas cerebrais (Ahmad et al., 2010; Matuszewich et al., 2014).  

Sugere-se, baseando-se nos resultados obtidos, que o protocolo de estresse 

crônico imprevisível não foi capaz de alterar os mecanismos do sistema dopaminérgico nos 

camundongos Swiss fêmeas utilizados neste estudo. É possível que processos compensatórios 

neuroquímicos estejam envolvidos nesse contexto, mantendo o equilíbrio das concentrações 

de dopamina cerebrais após o estresse crônico. Essa hipótese já foi observada na pesquisa de 

Żurawek et al. (2013). Segundo resultados desses autores, ratos resilientes ao estresse 

sofreram redução das concentrações cerebrais de receptores D2 após protocolo de estresse 

crônico, mas esse efeito foi revertido após 5 semanas do protocolo – diferindo dos animais 

controles –, indicando plasticidade neuronal e adaptação ao estresse (Żurawek et al., 2013). 
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Ainda na mensuração das concentrações de dopamina, observou-se um expressivo 

aumento no grupo ECI+EEV100 em relação ao grupo controle e ao grupo de ECI nas duas 

áreas cerebrais analisadas. Na literatura científica, evidências têm demonstrado que extratos 

de diversas plantas pertencentes à família Fabaceae são capazes de reverter sintomas 

depressivo-símiles em animais, bem como promover aumento nas concentrações de dopamina 

cerebrais (Mbankou et al., 2025; Patro; Batthamisra; Mohanty, 2016).  

Porém, apenas um estudo in vivo com uma espécie do gênero Erythrina, que 

evidenciou efeito antidepressivo e ansiolítico em camundongos, avaliou o impacto da 

administração do extrato da planta nas concentrações de monoaminas cerebrais, como a 

dopamina e serotonina (Chu et al., 2019). Diferente do presente estudo, Chu et al. (2019) não 

encontrou alterações nas concentrações de dopamina de camundongos tratados com extrato 

hidroalcoólico da casca de Erythrina variegata, nas doses de 50, 100 e 200 mg/kg, e 

submetidos aos testes de labirinto em cruz elevado e nado forçado. Em outro estudo, 

observou-se que o extrato das folhas de Mimosa pudica L., espécie da família Fabaceae, 

aumentou as concentrações de dopamina no cérebro de camundongos Swiss (Patro; 

Batthamisra; Mohanty, 2016). 

Estudos com plantas da família Fabaceae, como os já mencionados, são 

essenciais não somente pelo caráter científico, mas pela aplicação que muitas dessas plantas 

podem ter na depressão e ansiedade. Conforme a revisão de Chwil et al. (2017), os efeitos 

antidepressivos dessas espécies devem-se à conjuntura de compostos encontrados em diversas 

partes dessas plantas, os quais podem atuar através de diferentes mecanismos 

neurobiológicos, incluindo o sistema dopaminérgico. 

Destacando-se novamente o papel do sistema dopaminérgico no sistema de 

recompensa e na motivação, sugere-se que os efeitos antidepressivos observados nos testes 

comportamentais avaliados nesta pesquisa se devem à modulação da dopamina cerebral pelo 

extrato de E. velutina. Assim, a reversão do estado depressivo-símile pela dose de 100 mg/kg 

de extrato, assim como o aumento do comportamento de grooming, podem estar relacionados 

com o aumento das concentrações de dopamina no córtex pré-frontal e corpo estriado. 

Os resultados observados no presente estudo indicam que existem compostos no 

extrato hidroalcoólico de E. velutina promovendo aumento das concentrações cerebrais de 

dopamina, o que torna essa planta objeto de estudo importante em investigações que buscam 

novas propostas terapêuticas para a depressão sozinha ou comórbida com ansiedade. Com 

isso, destaca-se que este é o primeiro estudo in vivo, utilizando um modelo animal de 

depressão, a identificar o papel modulador da E. velutina sobre o sistema dopaminérgico em 
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camundongos Swiss fêmeas. 

A respeito da serotonina, não houve diferenças significativas nas concentrações 

dessa monoamina nas áreas cerebrais de CPF e CE entre os grupos SEM+SAL e ECI+SAL, 

indicando que o modelo de estresse crônico imprevisível não foi capaz de alterar as 

concentrações da serotonina no presente protocolo de estudo. Porém, os grupos tratados com 

extrato, com e sem estresse, apresentaram aumento significativo nas concentrações de 

serotonina do CPF e CE em relação ao grupo controle.  

Na comparação de tais achados com a literatura, pode-se citar Chu et al. (2019). 

Os autores, na avaliação dos efeitos antidepressivos e ansiolíticos do extrato de Erythrina 

variegata, observaram camundongos submetidos ao teste de nado forçado e tratados com 

extrato na dose de 100 mg/kg apresentaram redução significativa das concentrações de 

serotonina cerebrais em relação ao grupo veículo, o que difere dos resultados da presente 

pesquisa.  

De acordo com os autores, a redução nas concentrações de monoaminas 

promovida pelo extrato, incluindo a serotonina, sugere efeito regulatório do extrato no sistema 

monoaminérgico no curso de transtornos que afetam o sistema nervoso central (Chu et al., 

2019). Esses dados podem ter divergido dos encontrados na presente pesquisa por algumas 

razões: os autores não empregaram um modelo animal de depressão; diferenças de compostos 

existentes entre E. variegata e E. velutina que influenciam no sistema serotoninérgico; os 

autores utilizaram a casca da planta para produção do extrato, enquanto este estudo utilizou as 

folhas. 

Em outra pesquisa – a qual identificou ação antidepressiva de flavonoides da 

planta Trigonella foenum-graecum, da família Fabaceae –, observou-se  aumento nas 

concentrações de 5-HT no córtex pré-frontal após tratamento com a fração do extrato da 

planta em animais submetidos ao protocolo de estresse por restrição crônica (Wang et al., 

2019). Apesar das diferenças em termos de espécie e gênero botânico, bem como modelo 

animal de depressão utilizado, determinadas semelhanças aproximam este estudo do de Wang 

et al. (2019): o aumento das concentrações cerebrais de serotonina em plantas da família 

Fabaceae, demonstrando a importância dessa família botânica em estudos pré-clínicos sobre 

depressão. 

Observando os dados obtidos nesta pesquisa, sugere-se que o extrato de E. 

velutina modula o sistema serotoninérgico, o que é intensificado em contexto de estresse. Na 

literatura científica, já existem diversos estudos mostrando o papel do ECI no sistema 

serotoninérgico. Conforme a pesquisa de Akotkar et al. (2023), o protocolo de ECI com 
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duração de 42 dias induziu redução das concentrações cerebrais de serotonina. No que se 

refere aos receptores dessa monoamina, o estudo de Chen et al. (2020) observou redução da 

expressão de RNA mensageiro do receptor 5-HT1A no hipocampo de animais submetidos ao 

ECI por 21 dias. Por sua vez, Wankhar et al. (2020) observaram redução da expressão 

proteica de 5-HT2CR no córtex pré-frontal de ratos Wistar submetidos ao ECI por 21 dias. Em 

relação a enzimas degradadoras de serotonina, outros autores encontraram aumento da 

atividade da monoamina oxidade A (MAO-A) e B (MAO-B) pelo protocolo de ECI de 21 

dias em camundongos (Kumar; Kuhad; Chopra, 2011). 

Diversos estudos, portanto, atestaram a influencia do ECI em parâmetros distintos 

relacionados ao sistema serotoninérgico – resultado não observado no presente estudo. 

Supõe-se que o ECI, mesmo não apresentando diferenças em relação ao controle no presente 

estudo, possa ter tornado o sistema serotoninérgico mais vulnerável à ação neurobiológica do 

extrato, de forma que o extrato promoveu um aumento das concentrações de serotonina de 

forma mais intensa do que o grupo não estressado.  

Nesse sentido, o ECI pode ter influenciado em um ou mais mecanismos 

neurobiológicos e ter gerado, por exemplo: a diminuição do número de receptores de 

serotonina; o aumento da expressão do transportador dessa monoamina; o aumento da 

atividade da monoamina oxidase (MAO). Nessa perspectiva, em um contexto disfuncional, o 

efeito do extrato seria mais evidente, na busca de equilibrar as concentrações de serotonina 

cerebrais. 

Os resultados do papel do extrato sobre o sistema serotoninérgico, assim como os 

dados sobre  as concentrações de dopamina, indicam a importância da E. velutina no contexto 

de depressão e ansiedade, transtornos nos quais há disfunção do sistema de monoaminas, 

como a serotonina (Deakin, 1998; Lin et al., 2023). 

Apesar de importantes dados obtidos neste estudo, existem limitações a serem 

destacadas. Seria importante ter avaliado os efeitos do extrato em mais de uma dose, o que 

permitiria avaliar a dose-dependência de um possível efeito antidepressivo. Ademais, ainda 

que a depressão seja mais prevalente em mulheres, também teria sido relevante a avaliação 

dos efeitos antidepressivos e ansiolíticos do extrato em camundongos machos a fim de 

identificar o impacto do sexo na ocorrência desses efeitos. Durante a execução do estudo, 

ocorreram interferências no ambiente experimental que estavam além do controle da 

executora da pesquisa, como a presença de barulhos externos, de cheiro de outros 

camundongos e ratos, a falta de energia, entre outros detalhes que podem ter influenciado nos 

resultados obtidos.  



59 

7 CONCLUSÃO 
 

Os resultados obtidos nesta pesquisa demonstram que o extrato de Erythrina 

velutina apresentou efeito antidepressivo e ansiolítico em um modelo animal de estresse 

crônico imprevisível. Importante destacar que esses efeitos ocorreram sem comprometer a 

atividade locomotora dos animais. O protocolo de ECI promoveu ganho de peso nos animais, 

mas o extrato nem a desvenlafaxina não foi capaz de reverter este efeito. Além disso, 

observou-se um aumento significativo nas concentrações de dopamina e serotonina nas 

regiões do corpo estriado e córtex pré-frontal. Os resultados encontrados indicam que a 

modulação comportamental promovida pelo extrato pode estar associada à interação com o 

sistema monoaminérgico, o que reforça o potencial terapêutico do extrato de E. velutina em 

distúrbios afetivos, como a depressão e ansiedade. 
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SOTO-HERNÁNDEZ, Marcos R. et al. Erythrina, a Potential Source of Chemicals from the 
Neotropics. In: RASOOLI, Iraj (ed.). Bioactive Compounds in Phytomedicine. Internet: 
InTech, 2012. cap. 9, p. 163-184. 

 
SOUSA, Caren Nádia Soares. Envolvimento de vias oxidativas, inflamatórias e 
neurotróficas no efeito antidepressivo do carvedilol em modelo de depressão induzido 
por estresse crônico imprevisível. Orientador: Silvânia Maria Mendes Vasconcelos. 2019. 
153 f. Tese (Doutorado em Farmacologia) - Universidade Federal do Ceará, Fortaleza, 2019. 
Disponível em: http://repositorio.ufc.br/handle/riufc/45320. Acesso em: 3 jul. 2025. 
 
SOUSA, Caren Nádia Soares et al. Involvement of oxidative pathways and BDNF in the 
antidepressant effect of carvedilol in a depression model induced by chronic unpredictable 
stress. Psychopharmacology, v. 239, n. 1, p. 297-311, 2022. 
 
SOUSA, Caren Nádia Soares et al. Neuroprotective evidence of alpha-lipoic acid and 
desvenlafaxine on memory deficit in a neuroendocrine model of depression. 
Naunyn-Schmiedeberg's Archives of Pharmacology, v. 391, n. 8, p. 803-817, 2018. 
 
SOUZA, D. G. F. et al. Revisitando as Plantas Medicinais na Primeira Edição da Farmacopeia 
Brasileira. In: SILVA, L. M. Plantas Medicinais: Sabedoria Tradicional e Ciência Moderna. 
Guarujá: Científica Digital, 2024. 
 



79 

SOUZA, Juliana L. et al. Biotechnological potential of medicinal plant Erythrina velutina 
Willd: A systematic review. Biocatalysis and Agricultural Biotechnology, v. 45, p. 102488, 
2022. 
 
SOUZA, Juliana L. et al. Seed viability and RNA extraction methods of Erythrina velutina 
under drought stress. Journal of Agricultural Science, v. 12, n. 12, 2020. 
 
SPRUIJT, B. M.; VAN HOOFF, J. A.; GISPEN, W. H. Ethology and neurobiology of 
grooming behavior. Physiological reviews, v. 72, n. 3, p. 825-852, 1992. 
 
STEWART, Victoria; JUDD, Christine; WHEELER, Amanda J. Practitioners’ experiences of 
deteriorating personal hygiene standards in people living with depression in Australia: A 
qualitative study. Health & social care in the community, v. 30, n. 4, p. 1589-1598, 2022. 
 
STRUIJS, Sascha Y. et al. Psychological risk factors and the course of depression and anxiety 
disorders: A review of 15 years NESDA research. Journal of Affective Disorders, v. 295, p. 
1347-1359, 2021. 
 
STUBBS, Brendon et al. Prevalence of depressive symptoms and anxiety in osteoarthritis: a 
systematic review and meta-analysis. Age and ageing, v. 45, n. 2, p. 228-235, 2016. 
 
STURMAN, Oliver; GERMAIN, Pierre-Luc; BOHACEK, Johannes. Exploratory rearing: a 
context-and stress-sensitive behavior recorded in the open-field test. Stress, v. 21, n. 5, p. 
443-452, 2018. 
 
STURM, M. et al. Effect of chronic corticosterone application on depression‐like behavior in 
C57BL/6N and C57BL/6J mice. Genes, Brain and Behavior, v. 14, n. 3, p. 292-300, 2015. 
 
SUSILAWATI, Elis et al. Pharmacology activity, toxicity, and clinical trials of Erythrina 
genus plants (Fabaceae): an evidence-based review. Frontiers in Pharmacology, v. 14, p. 
1281150, 2023. 
 
SWETHA, Valaboju et al. The Role of Natural Extracts in Depression: Modulating 
Neurotransmitters for Antidepressant Effects. INTERNATIONAL JOURNAL OF 
APPLIED PHARMACEUTICAL SCIENCES AND RESEARCH, v. 9, n. 01, p. 1-15, 
2024. 
 
SZCZEPANSKI, Sara M.; KNIGHT, Robert T. Insights into human behavior from lesions to 
the prefrontal cortex. Neuron, v. 83, n. 5, p. 1002-1018, 2014. 
 
TANAKA, Hitoshi et al. Antibacterial constituents from the roots of Erythrina herbacea 
against methicillin-resistant Staphylococcus aureus. Planta medica, v. 76, n. 09, p. 916-919, 
2010. 
 
TEIXEIRA, Margareth G.; MORAES, Marcílio M. de; CAMARA, Claudio AG da. Chemical 
profiles of essential oils and fatty acids from Erythrina velutina. Química Nova, v. 42, n. 1, p. 
65-70, 2019. 
 



80 

TEIXEIRA-SILVA, Flavia et al. Benzodiazepine-like effects of the alcohol extract from 
Erythrina velutina. leaves: Memory, anxiety, and epilepsy. Pharmaceutical Biology, v. 46, n. 
5, p. 321-328, 2008. 
 
TERLIZZI, Emily P.; ZABLOTSKY, Benjamin. Symptoms of anxiety and depression among 
adults: United States, 2019 and 2022. National health statistics reports, n. 213, p. 
CS353885, 2024. 

 
THAIPISUTTIKUL, Papan et al. Psychiatric comorbidities in patients with major depressive 
disorder. Neuropsychiatric disease and treatment, p. 2097-2103, 2014. 

 
TIANZHU, Zhang; SHIHAI, Yang; JUAN, Du. Antidepressant‐like effects of cordycepin in a 
mice model of chronic unpredictable mild stress. Evidence‐Based Complementary and 
Alternative Medicine, v. 2014, n. 1, p. 438506, 2014. 

 
TNG, D. Y. P. et al. Plant uses in a traditional fisherman community in northeastern Brazil. 
bioRxiv, p. 620542, 2019. 

 
TODOROKI, Kazuyuki et al. Two Erythrina alkaloids and three diarylpropanoids from 
Erythrina velutina. Tetrahedron, v. 96, p. 132383, 2021. 
 
TOURIAN, Karen A.; JIANG, Qin; NINAN, Philip T. Analysis of the effect of 
desvenlafaxine on anxiety symptoms associated with major depressive disorder: pooled data 
from 9 short-term, double-blind, placebo-controlled trials. CNS spectrums, v. 15, n. 3, p. 
187-193, 2010. 

 
TZENIOS, Nikolaos et al. The Complex Relationship Between Obesity and Depression. 
Special Journal of the Medical Academy and other Life Sciences., v. 1, n. 3, 2023. 

 
VALENTIN, Bashige Chiribagula et al. Ethnomedical Knowledge of Plants Used in 
Nonconventional Medicine for Wound Healing in Lubumbashi, Haut‐Katanga Province, DR 
Congo. The Scientific World Journal, v. 2024, n. 1, p. 4049263, 2024. 
 
VASCONCELOS, S. M. M. et al. Anticonvulsant activity of hydroalcoholic extracts from 
Erythrina velutina and Erythrina mulungu. Journal of ethnopharmacology, v. 110, n. 2, p. 
271-274, 2007. 
 
VASCONCELOS, S. M. M. et al. Antinociceptive activities of the hydroalcoholic extracts 
from Erythrina velutina and Erythrina mulungu in mice. Biological and Pharmaceutical 
Bulletin, v. 26, n. 7, p. 946-949, 2003. 
 
VASCONCELOS, S. M. M. et al. Behavioral study with Erythrina velutina fractions. Asian 
Pac J Trop Med, 2009. 

 
VASCONCELOS, S. M. M. et al. Central activity of hydroalcoholic extracts from Erythrina 
velutina and Erythrina mulungu in mice. Journal of Pharmacy and Pharmacology, v. 56, n. 
3, p. 389-393, 2004. 
 
VIEIRA, Charliene Freire Xavier. Efeitos comportamentais, metabólicos e circuitos 
neuronais do agonista de GLP-1 liraglutida, no modelo de depressão induzida por 



81 

estresse crônico imprevisível. Orientador: Silvânia Maria Mendes Vasconcelos. 2020. 120 f. 
Tese (Doutorado em Farmacologia) - Universidade Federal do Ceará, Fortaleza, 2020. 
Disponível em: https://repositorio.ufc.br/handle/riufc/64996. Acesso em: 3 jul. 2025. 
 
VIEIRA, V. M. S. F. Etnobotânica de plantas medicinais comercializadas em mercados 
públicos do nordeste brasileiro. 2012. 118 f. Dissertação (Mestrado em Ciências 
Farmacêuticas) - Universidade Federal do Ceará. Faculdade de Farmácia, Odontologia e 
Enfermagem, Fortaleza, 2012. Disponível em: https://repositorio.ufc.br/handle/riufc/4282. 
Acesso em: 21 abr. 2025. 
 
WANG, Jiancheng et al. The antidepressant-like effect of flavonoids from Trigonella 
foenum-graecum seeds in chronic restraint stress mice via modulation of monoamine 
regulatory pathways. Molecules, v. 24, n. 6, p. 1105, 2019. 
 
WANKHAR, Wankupar et al. Effect of 5-HT2C receptor agonist and antagonist on chronic 
unpredictable stress (CUS)-Mediated anxiety and depression in adolescent Wistar albino rat: 
Implicating serotonin and mitochondrial ETC-I function in serotonergic neurotransmission. 
Behavioural Brain Research, v. 393, p. 112780, 2020. 
 
WEISS, Jay M. et al. Behavioral depression produced by an uncontrollable stressor: 
Relationship to norepinephrine, dopamine, and serotonin levels in various regions of rat brain. 
Brain Research Reviews, v. 3, n. 2, p. 167-205, 1981. 
 
WHITAKER, Robert C. et al. The interaction of adverse childhood experiences and gender as 
risk factors for depression and anxiety disorders in US adults: a cross-sectional study. BMC 
Public Health, v. 21, p. 1-12, 2021. 
 
WILLNER, P. The chronic mild stress procedure as an animal model of depression: valid, 
reasonably reliable, and useful. Psychopharmacology, v. 134, n. 4, p. 371-377, 1997. 
 
WILMER, M. Taylor; ANDERSON, Kelley; REYNOLDS, Monique. Correlates of quality of 
life in anxiety disorders: review of recent research. Current psychiatry reports, v. 23, p. 1-9, 
2021. 
 
WON, Eunsoo; KIM, Yong-Ku. Neuroinflammation-associated alterations of the brain as 
potential neural biomarkers in anxiety disorders. International Journal of Molecular 
Sciences, v. 21, n. 18, p. 6546, 2020. 
 
WU, C.-S.; HSU, L.-Y.; WANG, S.-H. Association of depression and diabetes complications 
and mortality: a population-based cohort study. Epidemiology and psychiatric sciences, v. 
29, p. e96, 2020. 
 
WU, Hsiao Hua; WANG, Sabrina. Strain differences in the chronic mild stress animal model 
of depression. Behavioural Brain Research, v. 213, n. 1, p. 94-102, 2010. 
 
XIE, Yumeng et al. The effects and mechanisms of exercise on the treatment of depression. 
Frontiers in psychiatry, v. 12, p. 705559, 2021. 

 
XIMENES, N. C. et al. Ethanolic extract of Erythrina velutina Willd ameliorate 
schizophrenia-like behavior induced by ketamine in mice. Journal of Complementary and 
Integrative Medicine, v. 16, n. 2, p. 20180038, 2019. 



82 

 
YALCIN, Ipek; AKSU, Fazilet; BELZUNG, Catherine. Effects of desipramine and tramadol 
in a chronic mild stress model in mice are altered by yohimbine but not by pindolol. 
European journal of pharmacology, v. 514, n. 2-3, p. 165-174, 2005. 
 
YANG, Xiaorong et al. Global, regional and national burden of anxiety disorders from 1990 
to 2019: results from the Global Burden of Disease Study 2019. Epidemiology and 
psychiatric sciences, v. 30, p. e36, 2021. 
 
YAN, Hua-Cheng et al. Behavioral animal models of depression. Neuroscience bulletin, v. 
26, n. 4, p. 327-337, 2010. 
 
YU, Binbin et al. Trends in depression among Adults in the United States, NHANES 
2005–2016. Journal of affective disorders, v. 263, p. 609-620, 2020. 
 
YU, Hui; CHEN, Zhe-yu. The role of BDNF in depression on the basis of its location in the 
neural circuitry. Acta Pharmacologica Sinica, v. 32, n. 1, p. 3-11, 2011. 
 
YU, Hui et al. Suppressive effects of gelsemine on anxiety-like behaviors induced by chronic 
unpredictable mild stress in mice. Brain Sciences, v. 12, n. 2, p. 191, 2022. 
 
ZABOSKI, Brian A.; STORCH, Eric A. Comorbid autism spectrum disorder and anxiety 
disorders: a brief review. Future neurology, v. 13, n. 1, p. 31-37, 2018. 
 
ZEBUA, Nilsya Febrika et al. Ethnomedicine In Nias Island. Pharmacognosy Journal, v. 16, 
n. 1, 2024. 
 
ZHANG, Lei; LIU, Chen; YUAN, Mei. Eriodictyol produces antidepressant-like effects and 
ameliorates cognitive impairments induced by chronic stress. Neuroreport, v. 31, n. 15, p. 
1111-1120, 2020. 
 
ZHOU, Han et al. Chronic unpredictable stress induces depression/anxiety-related behaviors 
and alterations of hippocampal monoamine receptor mRNA expression in female mice at 
different ages. Heliyon, v. 9, n. 7, p. e18369, 2023. 
 
ZHOU, Yue; CONG, Yu; LIU, Huan. Folic acid ameliorates depression-like behaviour in a rat 
model of chronic unpredictable mild stress. BMC neuroscience, v. 21, n. 1, p. 1, 2020. 
 
ŻURAWEK, Dariusz et al. Mesolimbic dopamine D2 receptor plasticity contributes to stress 
resilience in rats subjected to chronic mild stress. Psychopharmacology, v. 227, n. 4, p. 
583-593, 2013. 
 
 

 



83 

ANEXOS 
 

ANEXO A – DECLARAÇÃO DE APROVAÇÃO ÉTICA PARA USO DE ANIMAIS 
EM PESQUISA (CEUA) 
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