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RESUMO

A depressdao possui alta prevaléncia mundial e ¢ comumente comorbida da ansiedade.
Erythrina velutina Willd. ¢ uma planta com inumeros efeitos bioldgicos — porém, poucos
estudos in vivo avaliaram seu papel na depressdo. Assim, objetivou-se estudar os efeitos do
extrato hidroalcoolico das folhas de E. velutina em um modelo animal de depressdo induzida
por estresse cronico imprevisivel (ECI). Camundongos fémeas foram submetidos a um
protocolo de ECI por 21 dias. Nos ultimos sete dias, administraram-se os seguintes
tratamentos: solugdo salina (SAL), extrato hidroalcodlico 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
calculo da variagdo de peso. No 21° e 22° dias, executaram-se testes comportamentais de
campo aberto, labirinto em cruz elevado, nado for¢ado e splash. Posteriormente os animais
foram eutanasiados e as areas cerebrais de cortex pré-frontal (CPF) e corpo estriado (CE)
foram dissecadas para dosagem de dopamina (DA) e serotonina (5-HT). Observou-se que o
extrato ndo 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 forcado, o ECI induziu
comportamento depressivo-simile, ¢ o extrato reverteu esse efeito. No teste de splash,
observaram-se dados significativos apenas no parametro de tempo de laténcia para iniciar o
grooming, em que animais nao estressados tratados com o extrato apresentaram redu¢ao nessa
variavel, enquanto na presenca do ECI foi observado um aumento desse parametro. No teste
de labirinto em cruz elevado, o tempo gasto nos bragos abertos e fechados, bem como o
numero de entradas nos bragos abertos indicaram agdo ansiolitica do extrato. Outrossim, o
ECI promoveu ganho de peso nos animais, e esse efeito ndo foi revertido pelo extrato nem
pela desvenlafaxina. Ademais, as concentragdes de DA foram aumentadas pelo extrato na
presenca do ECI no CE e CPF, enquanto as concentragdes de 5-HT aumentaram em ambas
areas cerebrais na presenca ou auséncia de ECI. Em conclusdo, os achados indicam que o
extrato EEV100 apresentou efeitos antidepressivos e ansioliticos no modelo de ECI,
possivelmente associados a modulagao de DA e 5-HT. Ressalta-se que este ¢ o primeiro

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

Palavras-chave: Depressdo. 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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Quadro 1

— Cronograma

imprevisivel
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de inducdo de depressio por estresse  cronico



5-HT
5-HTP
BDNF
CE
CLAE
CPF
DA

NA
DSM-5-TR
DSV20
ECI
EEV100
HPA
TDM
NA
IL-1B
IL-6
IL-10
IRN
ISRS
ISRSN
NA
NF-kB

RNAm
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5-hidroxitriptamina ou serotonina
5-hidroxi-triptofano

Fator Neurotréfico Derivado do Cérebro

Corpo Estriado

Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia

Cortex Pré-frontal

Dopamina

Acido Desoxirribonucleico

Manual Diagnostico e Estatistico de Transtornos Mentais
Desvenlafaxina na dose de 20 mg/kg

Estresse Cronico Imprevisivel

Extrato de Erythrina velutina na dose de 100 mg/kg
Hipotalamo-pituitaria-adrenal

Transtorno Depressivo Maior

Noradrenalina

Interleucina 1 beta

Interleucina 6

Interleucina 10

Inibidor da Recaptagao de Noradrenalina

Inibidores seletivos de recaptagdao de serotonina
Inibidores seletivos de recaptag@o de serotonina e noradrenalina
Noradrenalina

Fator Nuclear kappa B

RNA mensageiro



SAL Solucao Salina
SNC Sistema Nervoso Central
TDM Transtorno Depressivo Maior

TNF-a Fator de Necrose Tumoral alfa
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1 INTRODUCAO

Erythrina L. ¢ um género botanico espalhado em diversos paises nas regides
tropicais e subtropicais do mundo, em especial na Africa, Asia e América do Sul e Oceania
(Bean, 2008; Garcia-Mateos; Soto-Hernandéz; Vibrans, 2001; Khanduri, 2023; Majinda;
Wanjala; Juma, 2005; Medina et al., 2009; Russo, 1991). A nomenclatura desse género advém
da palavra grega erythros, que significa vermelho, referindo-se a cor expressa pelas flores e
sementes das plantas do género (Adetunji et al., 2024; Fahmy et al., 2018).

A espécie Erythrina velutina Willd., também conhecida como mulungu, ¢ nativa
do Brasil, mas também ¢ encontrada em outros paises da América do Sul e América Central
(Adetunji ef al., 2024). Essa planta possui alta adaptabilidade, estando presente em ambientes
como florestas ombroéfilas abertas, matas ciliares da Caatinga e regides costeiras, podendo ser
exposta a climas imidos ou secos (Souza et al., 2022).

Dado o grande conjunto de compostos bioativos e da diversidade de aplicagdes da
E. velutina Willd. na medicina tradicional, estudos farmacologicos t€ém sido desenvolvidos
para compreender as propriedades e potencialidades terapéuticas 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 a E. velutina sdo: ansiolitica, neuroprotetora, antioxidante,
anti-inflamatdria,  antipsicotica, 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 ¢ comumente utilizada como um tranquilizante para o
tratamento de transtornos do sistema nervoso central (SNC), como depressao e ansiedade
(Palumbo; Gardin; Nakamura, 2016). Corroborando com o uso popular, muitos estudos
pré-clinicos relatam as acdes da E. velutina no SNC, conforme dados obtidos no estudo de
revisao de Adetunji et al. (2024). Diversos estudos relatam que os extratos de E. velutina
apresentam acdes ansioliticas (Dantas ef 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
farmacologico (Adetunji et al., 2024).

Outros  estudos identificaram acdo  neuroprotetora, antioxidante e
anticolinesterdsica em extratos dessa espécie (Dias et al., 2019; Rodrigues et al., 2017; Santos
et al., 2012; Silva et al., 2016). Ademais, evidéncias apontam acdo 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



possam investigar de forma mais aprofundada o efeito de extratos da E. velutina no contexto
da depressdo, 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 cronico imprevisivel — modelo ainda nao avaliado em estudos com essa
espécie botanica.

Em estudos pré-clinicos, o uso de modelo animal de indu¢do de depressdao por
estresse cronico imprevisivel (ECI) ¢ de alta importancia no estudo de potenciais tratamentos
para a depressdo. Esse modelo robusto pode avaliar o comportamento depressivo-simile de
animais ao expd-los a estimulos estressores leves e imprevisiveis, e os efeitos depressivos
provocados podem ser suprimidos pelo uso de diferentes substancias e farmacos
antidepressivos (Gouirand; Matuszewich, 2005; Muscat; Willner, 1992; Willner, 1997).

Em consonancia com essas informagdes, torna-se viavel explorar as atividades e
possiveis mecanismos de acdo da E. velutina no sistema nervoso central. Diante da caréncia
de estudos avaliando seu potencial efeito no tratamento da depressao, este trabalho propos-se
avaliar os efeitos do extrato hidroalcodlico de E. velutina, em nivel comportamental e

neuroquimico, em animais submetidos a um modelo de estresse cronico imprevisivel.

1.1 Género Erythrina

Plantas leguminosas do género botanico Erythrina L. apresentam um antigo
historico de uso por seres humanos. Na classificagdo taxondmica, esse género esta incluso nas
seguintes categorias: tribo Phaseoleae, subfamilia Papilionoideae, familia Fabaceae Lindl.,
ordem Fabales, classe Magnoliopsida, subfilo Magnoliophyta, filo Spermatophyta e reino
Plantae (Obakiro et al., 2021).

O nome 4arvore coral ou coral tree costuma ser designado para se referir
coletivamente a essas plantas (Kumar et al., 2010). Globalmente, outras nomenclaturas
vernaculares existentes sdo dadap serep (Indonésia), chachafruto (Coldombia), ceibo
(Argentina), thong lang pa (Tailandia) e gatae (Samoa) (Cérdenas, 2012; Kumar et al., 2010;
Martins, 2014; Phukhatmuen et al., 2021; Susilawati et al., 2023).

No Brasil, espécies de Erythrina L. estdo distribuidas em todas as 5 regides
geograficas e sdo conhecidas popularmente como mulungu, suind, 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 arvores do género (Carvalho,
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2008). Erythrina, por sua vez, remete ao grego erythros, que significa vermelho e faz
referéncia a cor das flores de muitas de suas espécies (Patti ef al., 2019; Schleier; Quirino;
Rahme, 2016).

Erythrina é um género cosmopolita que abrange mais de 130 espécies de habitos
arboreo, arbustivo e herbaceo (Araujo-Junior et al., 2012; Fahmy et al., 2020; Kaushal et al.,
2020). Distribuidas nos continentes da América, Oceania, Asia ¢ Africa, 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, planicies
umidas, matas xerofilas ¢ florestas de montanha (Bean, 2008; Garcia-Mateos;
Soto-Hernandéz; Vibrans, 2001; Khanduri, 2023; Majinda; Wanjala; Juma, 2005; Medina et
al., 2009; Russo, 1991).

Diferentes aplicacdes tém sido relatadas para plantas do género Erythrina. Elas
podem ornamentar espacgos publicos, 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 € ingrediente de preparagdes culinarias e bebidas (Cardenas, 2012).
Frequentemente, flores cozidas de Erythrina podem ser consumidas como alimento por povos
mexicanos (Krukoff, 1938). Erythrina spp. também sdo utilizadas na elaborag¢do de bengalas,
roupas e acessorios de adorno manufaturados por artesdos hondurenhos (Ordofiez;
Ferrufino-Acosta, 2020), indigenas colombianos (Frausin et al., 2008) e populagcdes
tradicionais e rurais brasileiras (Barbosa et al., 2018; Silva; Ramos; Alves, 2019).

A fungdo terapéutica de espécies do género Erythrina L. comegou 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 fitoquimicos com valioso potencial farmacologico foram
identificados nessas espécies, incluindo alcaloides, flavonoides, cumarinas, esteroides,
triterpenoides, dcidos graxos, entre outros (Fahmy et al., 2020; Son; Elshamy, 2021).

Relativo ao uso medicinal de espécies do género Erythrina especificamente no
Brasil, registros dos séculos XIX e XX mostram como a funcao terapéutica dessas plantas na
medicina popular ¢ 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 fisiologicas da planta que embasavam seu uso popular.
Magalhdes (1882), em uma nota publicada na mesma revista, explicitou como o mulungu ja

era detentor de uma reputacdo de tranquilizante do sistema nervoso. Na primeira edi¢do da
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Farmacopeia Brasileira, aprovada pelo Decreto N° 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 sdo aplicadas medicinalmente em diversos tipos de doencgas e
condi¢des de saude. Em paises africanos, tais plantas sdo empregadas no tratamento de
malaria, doengas sexualmente transmissiveis, condi¢des gastrointestinais, cancer e infecgdes
virais (Omwenga et al., 2015; Schultz et al., 2020; Valentin et al., 2024). Na India 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 género sdo usadas na medicina tradicional por
conta das propriedades sedativas (Sarris; Mclntyre; Camfield, 2013). Em paises da
Mesoamérica, como Guatemala e México, indigenas consomem plantas de Erythrina em
fun¢do dos efeitos tranquilizantes e para aliviar nervosismo e insonia (Hitziger et al., 2016;
Tanaka et al., 2010). No Brasil, Erythrina mulungu Mart. ex Benth e E. velutina Willd. sdo
utilizadas para obtengdo de efeitos terap€uticos ansioliticos e antidepressivos (Palumbo;

Gardin; Nakamura, 2016).

1.1.1 Erythrina velutina Willd.

1.1.1.1 Aspectos botdnicos

E. velutina ¢ nativa de paises sul e centro-americanos (Adetunji et al., 2024;
Souza et al., 2022). No Brasil, encontra-se nas regioes nordeste e sudeste, majoritariamente
nos biomas de Caatinga e Mata Atlantica (Souza et al., 2022). Ademais, essa espécie possui
capacidade de adaptagdo a ambientes umidos ou secos, bem como a uma ampla faixa de
chuvas anuais que varia de 326 a 2.500 milimetros (Souza et al., 2020).

Essa espécie arborea caracteriza-se por ser espinhenta, decidua e de médio porte,
com altura varidvel de 6 a 15 metros (Figura 1) (Barros; Silva; Neves, 2013; Palumbo;
Gardin; Nakamura, 2016; Silva, M. B. et al., 2013). Suas folhas sdo compostas, trifoliadas,
imparipinadas e alternadas (Gomes et al., 2022), possuindo “dpice obtuso e base simétrica”
(Figura 1) (Silva, M. B. ef al., 2013, p. 201). As inflorescéncias da espécie sdo do tipo
fasciculo e pseudo-racemosas, sendo constituidas por flores vermelhas grandes que se formam
quando a arvore ndo apresenta folhagens — o que ocorre entre agosto e dezembro (Gomes et

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

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

Figura 1 — Erythrina velutina Willd (Fabaceae) do Campus do Pici da Universidade Federal
do Ceara.

Fonte: Arquivo pessoal (2025).

1.1.1.2 Etnofarmacologia

No uso tradicional de E. velutina Willd., todas as partes da planta podem adquirir
diferentes fungdes. Em uma comunidade brasileira de pesca artesanal da Bahia, a madeira da
planta serve para criagdo de canoas (Tng et al., 2019). Além disso, a madeira possui utilidade
na confeccdo de colmeias artificiais (Gama et al., 2016). Na pesquisa de Albuquerque e
Andrade (2002), arvores de E. velutina sao mantidas ao redor das casas ou dos cultivos de
moradores rurais em fun¢do dos frutos e da sombra que fornecem. Folhas, sementes, talos,
galhos, ramos, casca, raizes, flores, bulbo e tubérculos sdo utilizados por habitantes rurais de
Alagoas em banhos, alimentacao, chés, sucos e defumadores (Barros; Silva; Neves, 2013).

Ademais, a planta possui uma diversidade de aplicagdes medicinais.
Especialmente na regido Nordeste, E. velutina Willd. pode agir como anti-inflamatorio e
aliviar dor de dente, garganta, feridas, além de poder ser utilizada em cortes e problemas nos
rins (Ferreira Janior; Ladio; Albuquerque, 2011; Figueirédo Junior et al., 2022). Também ha
relatos do uso popular de E. velutina em gengivite, bronquite e hipertensdo (Aratjo;
Rodrigues; Moura, 2021; Costa, 2013; Macedo et al., 2018; Vieira, 2012). Nos estudos
etnofarmacolégicos de Albuquerque et al. (2007) e Agra et al. (2007), relata-se o uso da

planta como vermifugo e na melhora de sintomas de tosse e sinusite. Além disso, reporta-se o
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uso de mulungu em funcdo de suas propriedades tranquilizantes e para tratar insonia, estresse
e ansiedade (Albuquerque et al., 2007; Costa, 2013; Oliveira et al., 2022).

Ainda, a espécie pode ser empregada no tratamento da depressdo na medicina
popular. Para essa finalidade, comerciantes entrevistados na pesquisa de Oliveira et al. (2022)
indicam o cha feito a partir das sementes e raizes de E. velutina. Nos estudos etnobotanicos 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 fisiopatologicos em nivel central e
periférico. Faz-se, portanto, pertinente dissertar a respeito da atividade biologica dessa planta

e dos seus possiveis mecanismos de agao.

1.1.1.3 Atividade biologica

A E. velutina apresenta uma gama de metabdlitos com alto potencial
farmacologico. Os primeiros fitoquimicos a serem isolados da planta foram a eritralina e
hipaforina (Folkers; Koniuszy, 1940). Desde entdo, a caracterizagdo de inimeros compostos
em diferentes partes da planta tem sido continua, e novas substancias estdo sendo descobertas
até hoje (Ozawa; Kishida; Ohsaki, 2011; Silva et al., 2016; Teixeira; Moraes; Camara, 2019;
Todoroki et al., 2021).

Nesse sentido, estudos fitoquimicos evidenciaram em E. velutina a presenga de
compostos fenodlicos, alcaloides, triterpenoides, cumarinas, flavonoides, 6leos essenciais,
acidos nucleicos, taninos, acidos graxos, entre outros (Adetunji et al., 2024; Andrade et al.,
2023). Consoante Adetunji et al. (2024), pelo menos 244 fitoquimicos ja foram descritos na
literatura cientifica. A presenga desse conjunto de substancias da a E. velutina um potencial
de atuar terapeuticamente em uma variedade de doengas.

Estudos pré-clinicos com roedores demonstraram a propriedade antinociceptiva da
planta, corroborando dados obtidos em estudos etnofarmacologicos acerca do emprego da
planta na dor (Ferreira Janior; Ladio; Albuquerque, 2011; Figueirédo Junior et al., 2022).
Vasconcelos et al. (2003) evidenciou esse efeito antinociceptivo na avaliagdo do extrato
hidroalcodlico de E. velutina em camundongos submetidos a trés modelos experimentais de
nocicep¢ao. Marchioro et al. (2005) obteve resultados similares para o extrato aquoso das
folhas da planta.

Na avaliagdo dos efeitos cardiacos provocados pela planta, Passos et al. (2013)

evidenciou que a fragdo de acetato de etila de E. velutina apresentou agdo inotrdpica positiva
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no miocardio de Cavia porcellus. O extrato de E. velutina também mostrou-se eficaz na
eliminagdo de mosquitos dedes aegypti, exibindo atividade adulticida (Barbosa et al., 2014).
Em outro estudo in vivo, o extrato da planta apresentou efeito antioxidante (Dias ef al., 2019).
Em uma pesquisa in vitro com células SH-SYS5Y submetidas a neurotoxicidade por
6-hidroxidopamina, o extrato etanolico de E. velutina demonstrou acdo neuroprotetora (Silva
etal.,2016).

Outras pesquisas nao avaliaram os efeitos do extrato da planta, mas a agdo
bioldgica de alguns de seus compostos isolados. Por exemplo, experimentos in vitro
demonstraram potencial antioxidante (Todoroki et al., 2021) e citotoxico (Ozawa et al., 2009;
Lucena et al., 2022) dessas substancias.

Na area de pesquisa sobre os efeitos de E. velutina no sistema nervoso central, ha
um pouco mais de expressividade na quantidade de estudos pré-clinicos empreendidos.
Ximenes et al. (2019) e Dias (2019) evidenciaram que os extratos etanolicos dessa espécie
reduziram comportamentos similes de esquizofrenia em camundongos. Vasconcelos et al.
(2007), por sua vez, reportaram efeito anticonvulsivante de um extrato hidroalcodlico de E.
velutina.

Dantas et al. (2004) observaram um impacto negativo do extrato sobre a memoria
dos animais. De forma contrastante, em outro estudo, o extrato da planta reverteu déficits na
memoria de curto e longo prazo, assim como na memoria espacial e operacional (Rodrigues et
al., 2017). Santos et al. (2012), por sua vez, identificou a inibi¢ao da atividade colinesterasica
em homogenatos cerebrais de animais provocada por um extrato aquoso € um extrato rico em
alcaloides de E. velutina, dados que se repetiram em experimentos ex vivo com camundongos
— esses resultados podem sugerir uma a¢do benéfica da planta sobre a memoria.

Em relagdo aos efeitos hipnoticos, o sono de roedores induzido por pentobarbital
sodico sofreu aumento no tempo de duracdo pela administracdo de extrato aquoso de E.
velutina na pesquisa de Dantas et al. (2004). Esse resultado sugere a existéncia de uma
atividade hipnotica e sedativa (Dantas et al., 2004). Segundo os autores, a redugdo de
grooming ¢ rearing no teste de campo aberto pelo extrato estd possivelmente relacionado a
um bloqueio neuromuscular (Dantas ef al., 2004).

Quanto a comportamentos ansioso-similes, evidéncias em testes de labirinto em
cruz elevado sugerem ag¢do ansiolitica da administra¢do cronica do extrato em camundongos
(Raupp et al., 2008), efeito farmacoldgico ndo observado por Vasconcelos et al. (2004). Por
outro lado, na pesquisa de Raupp et al. (2008), o extrato da planta ndo reduziu o tempo de

imobilidade no teste de nado forcado, padrio ouro na avaliagio de comportamento
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depressivo-simile, ou seja, o extrato ndo 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 Depressao

O reconhecimento médico dos sintomas que atualmente definem a depressao ¢
milenar: na Grécia Antiga, Hipdcrates fez a primeira descricdo de uma condicdo chamada
melancolia; e entre os séculos 17 e 19, surgiram divisdes mais especificas de condigdes
depressivas, como depressao neurdtica (DeRubeis; Strunk, 2017). Atualmente, de acordo com
o Manual Diagnéstico e Estatistico de Transtornos Mentais (DSM-5-TR), a depressao
engloba um conjunto de transtornos, como o Transtorno Depressivo Maior (TDM),
Transtorno Disforico Pré-menstrual e Transtorno Depressivo Persistente. Nesse sentido, a
depressdo ¢ caracterizada por “humor triste, vazio ou irritdvel, acompanhado de alteragdes
somaticas e cognitivas que afetam significativamente a capacidade de funcionamento do
individuo” (APA, 2022, p. 155).

Além da alteracdo de humor, pacientes podem experienciar ganho ou perda de
peso, problemas de sono, desmotivacao, desesperanca, diminui¢do 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 atengdo, memoria e
aprendizado (Kriesche et al., 2023). Esses sintomas, que abrangem alteragdes cognitivas,
somaticos, comportamentais ¢ de humor, possuem base biologica e psicossocial (Remes;

Mendes; Templeton, 2021).

1.2.1 Teorias neurobioldgicas da génese da depressao

Nos ultimos anos, a literatura cientifica tem evidenciado que o estresse
psicoldgico pode provocar respostas inflamatorias (Beurel; Toups; Nemeroff, 2020; Leonard,
2018; Murphy; Weaver, 2016). Nesse sentido, associa-se a depressdo a neuroinflamacao, um
estado em que as células imunoldgicas do cérebro liberam fatores inflamatérios, como
citocinas e quimiocinas (Leonard, 2018) — esses fatores podem afetar diferentes areas
cerebrais associadas ao transtorno depressivo, como cortex pré-frontal, corpo estriado e
hipocampo (Han; Ham, 2021). A nivel periférico, o estudo de metanalise de Kohler et al.

(2017) demonstrou o aumento de marcadores pro-inflamatérios no sangue de pacientes
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depressivos, como IL-6 e TNF-a. Sabe-se, também, que citocinas anti-inflamatoérias, como
TGFP e IL-10, estdo em niveis alterados na depressdo (Dowlati et al., 2010; Kohler et al.,
2017).

O eixo hipotdlamo-pituitdria-adrenal (HPA), por sua vez, ¢ um sistema
neuroenddcrino que se relaciona com elementos genéticos, desenvolvimentais e psicossociais
(Kandemir, 2023; Salcudean et al., 2025). Esse eixo € responsavel por mediar as respostas do
organismo a situacdes de estresse e a sua desregulagdo pode contribuir para a etiologia do
transtorno depressivo (Salcudean et al., 2025). Nesse sentido, a hiperatividade do eixo HPA
relaciona biologicamente resposta ao estresse e depressdo, influenciando no surgimento do
transtorno (Mazurka; Wynne-Edwards; Harkness, 2016; Menke, 2024; Salcudean et al.,
2025). Como consequéncia da disfungdo do eixo HPA, pacientes com depressao podem
apresentar hipercortisolemia, aumento das glandulas adrenais e desregulagdo do mecanismo
de feedback negativo (Dean; Keshavan, 2017; Pruessner ef al., 2003).

J& o fator neurotréfico derivado do cérebro (BDNF) ¢ um fator de crescimento
amplamente presente no sistema nervoso central, estando envolvido nos processos de
neurogénese e neuroplasticidade (Bjorkholm; Monteggia, 2016; Dean; Keshavan, 2017). Essa
neurotrofina atua na sobrevivéncia e diferenciagdo neuronal, bem como na plasticidade
sinaptica (Dean; Keshavan, 2017; Rana ef al., 2021). Todavia, associa-se a redu¢ao nos niveis
de BDNF ao desenvolvimento de depressdao (Groves, 2007; Rana et al., 2021). O hipocampo,
estrutura neuroanatdmica que apresenta altos niveis de BDNF em individuos saudaveis, pode
sofrer atrofia em pacientes depressivos, o que também estd relacionado a diminuigdo de
BDNF (Palazidou, 2012; Yu; Chen, 2011).

Uma das explicagdes da génese da depressdo fundamenta-se no sistema
monoaminérgico. Consoante Karabin, Biala e Kruk-Slomka (2023), a partir do entendimento
da Teoria das Emog¢des Universais de Ekman — na qual existe uma quantidade pequena de
emocdes basicas, € as outras emocgdes sdo geradas a partir das basicas —, € possivel dizer que a
base neural das emogdes sdo os sistemas monoaminérgicos. De acordo com os autores, esses
sistemas modulam processos de recompensa, memoria, motivacao, comportamento, estado de
luta e fuga e sono (Karabin; Biala; Kruk-Slomka, 2023).

Na etiologia da depressdo, a hipdtese monoaminérgica demonstra como o0s
neurotransmissores de noradrenalina (NA), serotonina (5-hidroxitriptamina, ou apenas 5-HT)
e dopamina (DA) estdo envolvidos no transtorno, no qual a deplecdo nos niveis de
monoaminas seriam responsaveis pelo estado depressivo (Ferrari; Villa, 2016; Swetha ef al.,

2024). Essa teoria foi uma das primeiras criadas com propdsito de explicar a patogénese desse



17

transtorno, € a maioria dos medicamentos antidepressivos foram produzidos para aumentar os

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

1.2.1.1 Sistema monoaminérgico

A exposi¢cdo de roedores a condig¢des estressoras incontrolaveis pode promover
alteragdes no sistema monoaminérgico. Essas mudangas, por sua vez, podem estar associadas
ao comprometimento da capacidade motora do animal e desenvolvimento da desesperanga
aprendida (Weiss et al, 1981). Conforme Savaliya e Georrge (2020), o sistema
monoaminérgico estd relacionado ao controle de fungdes motoras, motivacdo, apetite,
glicemia, frequéncia cardiaca, pressao arterial e temperatura — ou seja, esse sistema atua sobre
0s aspectos comportamentais comprometidos mencionados por Weiss et al. (1981).

Além das fungdes centrais e periféricas supracitadas, esse sistema estd bastante
associado as diferentes emogdes expressas pelos seres humanos. Nessa perspectiva, o0s
neurotransmissores noradrenalina, dopamina e serotonina mediam a ocorréncia das emogoes
(Jiang et al., 2022). Pacientes com depressdo, porém, apresentam expressivamente humor
deprimido ou anedonia, sendo uma das explicagdes para a ocorréncia dos sintomas
depressivos a liberacdo reduzida de monoaminas no sistema nervoso central (APA, 2022;
Swetha et al., 2024). A desregulacdo desses neurotransmissores também esta envolvida em
transtornos de ansiedade (Liu; Zhao; Guo, 2018).

A dopamina ¢ uma monoamina que possui fungdes evolutivamente muito
conservadas e atua no sistema de recompensa, na fungdo motora e no processo de aprendizado
(Costa; Schoenbaum, 2022; Savaliya; Georrge, 2020). Apos ser produzida nos neurdnios, a
dopamina ¢ armazenada em vesiculas. Quando ¢ liberada na fenda sinaptica, 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 sao
agrupados conforme suas capacidades bioquimicas.

Assim, ha a familia de receptores tipo D1 e a familia de receptores D2. No
primeiro grupo, incluem-se os receptores D1 e D5, nos quais a ativagdo promove plasticidade
sinaptica e excitabilidade. No segundo grupo, sdo agrupados os receptores D2, D3 e D4, de
forma que a ativagdo desses receptores gera efeitos opostos aos da familia tipo D1. Em
mamiferos, os principais locais de produ¢ao de dopamina sdo a substancia negra e¢ a area
tegmental ventral (Costa; Schoenbaum, 2022). Ademais, a dopamina possui conexdes

neuronais importantes com outras regides cerebrais, como o cortex 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 funcao
motora, na motilidade do sistema gastrointestinal € no comportamento sexual (Savaliya;
Georrge, 2020). O precursor da produ¢do dessa monoamina € o triptofano, o qual passa pelo
processo de hidroxilagdo e, posteriormente, descarboxilagio (Mohammad-Zadeh; Moses;
Gwaltney-Brant, 2008). No cérebro, essa monoamina é produzida em pequenos nucleos do
tronco cerebral, mas possui amplas conexdes com a maioria das regides cerebrais (Ligneul,
Mainen, 2023; Okaty; Commons; Dymecki, 2019).

A serotonina produzida no sistema nervoso central, assim como a dopamina, ¢
armazenada em vesiculas no neurdnio pré-sinaptico (Jonnakuty; Gragnoli, 2008;
Mohammad-Zadeh; Moses; Gwaltney-Brant, 2008). Porém, a maior parte do conteudo de
serotonina, na verdade, ndo 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 nao ultrapassa a barreira hemato-encefalica, mas
seu precursor 5-hidroxi-triptofano (5-HTP) ¢ capaz de realizar isso (Jonnakuty; Gragnoli,
2008; Ligneul; Mainen, 2023). Na literatura cientifica, ja foram descritos 14 receptores para a
serotonina, sendo o receptor 5-HTia um dos mais investigados no contexto da depressdo
(Moncrieft et al., 2023; Nautiyal; Hen, 2017; Savitz; Lucki; Drevets, 2009).

Duas areas cerebrais importantes moduladas pela dopamina e serotonina — o
cortex pré-frontal e o corpo estriado — merecem destaque em fungdo de seus papéis na
regulacdo de diversas funcgdes cognitivas, comportamentais € emocionais (Szczepanski;
Knight, 2014). O cértex pré-frontal esta relacionado a modulacao das emogdes, das fungdes
executivas, da motivacao e do comportamento (Carlén, 2017; Szczepanski; Knight, 2014). O
corpo estriado, por sua vez, ¢ estruturado pelo nucleo caudado e putdmen e compde os
nucleos da base. Essa areca cerebral € essencial no controle motor, mas também esta
relacionada com a motivagdo, o sistema de recompensas € o processo de aprendizado

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

1.2.2 Prevaléncia e incidéncia

Ainda que haja variabilidade da ocorréncia de depressao em diferentes regioes e

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

2019; Kessler; Bromet, 2013). Nessa perspectiva, mais de 264 milhdes de pessoas sdo



19

afetadas pela depressdo (Tzenios et al., 2023). Um estudo de metandlise abrangendo
informagdes de 30 paises entre os anos de 1994 e 2014 relatou a prevaléncia de 10,8% desse
transtorno ao longo da vida (Lim et al., 2018). E valido destacar o papel da pandemia de
COVID-19 sobre os dados de prevaléncia da depressdo no mundo: um estudo de revisdo e
metanalise mostrou a prevaléncia de 28,18% desse transtorno na populacdo geral durante o
periodo pandémico (Mahmud et al., 2023).

Ademais, a depressdo atinge distintas faixas etdrias. No estudo de Hu et al.
(2022), a prevaléncia do transtorno em idosos foi de 28,4%. Ja em adolescentes, observou-se
que a prevaléncia ao longo da vida ¢ de 19% (Shorey; Ng; Wong, 2022). Diversos estudos
também apontam uma diferenca de género, indicando que a incidéncia e prevaléncia do
transtorno em mulheres tende a ser maior do que em homens — porém, em idosos essa
diferenga de género ndo 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 depressdo do que o sexo oposto (Kuehner, 2017).

1.2.3 Fatores de risco e comorbidades

Alguns fatores de risco para desenvolvimento de depressdo incluem: genética,
com herdabilidade estimada em 35%; eventos adversos na infancia, a exemplo de exposi¢do a
violéncia psicologica, negligéncia ou abuso sexual; alteragdes neuroendocrinas, como niveis
de cortisol elevados em fun¢do de mudangas no eixo hipotdlamo-pituitaria-adrenal (HPA);
sistema imune, relacionando-se com aumento de marcadores pro-inflamatérios como
interleucina IL-6 (Geschwind; Flint, 2015; Otte ef al., 2016). Além disso, o estresse oxidativo
— responsavel por dano nas estruturas lipidicas, proteicas e DNA — também estéa associado ao
transtorno (Black et al., 2015).

Fatores psicologicos, como ruminacdo e altos niveis de neuroticismo, sdo outros
preditores do surgimento do transtorno (Struijs ef al., 2021). Aspectos sociais e de estilo de
vida, como pertencer ao género feminino, vicio em alcool, consumo de cigarro e privagao de
sono, sdo também fatores de risco (Kang et al., 2021; Kunugi, 2023; Whitaker et al., 2021).

Sintomas depressivos também sdo comodrbidos de uma variedade de condigdes
médicas, como hipertensdo, obesidade, diabetes, doenca de Alzheimer, bem como outros
transtornos psicologicos (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

depressdo comoérbida possui profundas consequéncias clinicas e psicossociais (Gold et al.,
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2020).

Conforme IsHak et al. (2018), depressdo e dor costumam ser condigoes
comorbidas. Nesse sentido, a depressao ¢ 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 individuos com diabetes possuem depressdo, e esse
transtorno estd associado ao surgimento de complicagdes nessa doenca metabodlica (Sartorius,
2018; Wu; Hsu; Wang, 2020). Conforme Baquero e Martin (2015), a ocorréncia de sintomas
depressivos em doencas neurodegenerativas ¢ expressiva. De fato, a depressdo pode acometer
até 50% de pacientes com doenca de Alzheimer (Lyketsos; Lee, 2004).

Ademais, o transtorno depressivo estd associado a diversos transtornos
psicoldgicos, a exemplo da esquizofrenia, do transtorno de déficit de atencao e hiperatividade,
do transtorno de personalidade borderline, do transtorno de estresse pos-traumatico e do
transtorno por uso de substancias (Bron et al., 2016; Davis et al., 2008; Etchecopar-Etchart et
al., 2021; Kohling et al., 2015; Rosen; Ortiz; Nemeroff, 2020). Em especial, transtornos de
ansiedade sdao altamente comorbidos em pacientes depressivos: 45,7% dos pacientes com
depressao possuem historico de transtorno de ansiedade (Kaiser et al., 2021; Kessler et al.,
2015). Conforme Penninx et al. (2021), ha compartilhamento de sintomas clinicos entre
depressdo e ansiedade, assim como mecanismos de risco em nivel psicossocial e

neurobioldgico.

1.2.3.1 Ansiedade

Ansiedade ¢ uma emocdo presente em todas as pessoas, possuindo a funcao
adaptativa de antecipagdo de uma ameaga real ou imaginada (Maldonado; Cabafiero;
Martin-Garcia, 2020; Penninx et al., 2021; Silverman; van Schalkwyk, 2019). Porém, quando
exacerbada ou persistente em durabilidade, essa emoc¢do pode indicar a existéncia de uma
doenca mental (APA, 2022).

A etiologia dos transtornos de ansiedade envolve fatores psicologicos, sociais €
bioldgicos (Bandelow; Michaelis; Wedekind, 2017). Quanto as bases neurobiologicas da
ansiedade, hd uma predisposi¢do genética para muitos dos transtornos ansiosos (Magrinelli;
Konkiewitz, 2010). Ademais, existe um envolvimento desses transtornos com o sistema HPA,
em que a liberacao prolongada de cortisol pode favorecer que a excitagdo ansiosa persista
(Magrinelli; Konkiewitz, 2010). Além desses fatores, existem elementos de neuroinflamagao

e desregulacdo 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, preocupagdo e medo excessivos, tensdo
muscular, vigilancia e comportamentos de evitacao estdo presentes nesses transtornos (APA,
2022; Fritzsche, 2020; Remes et al., 2016). Nesse sentido, os transtornos de ansiedade
provocam alteragdes comportamentais, fisiologicas e psicologicas (Kenwood; Kalin; Barbas,
2022; Patriquin; Mathew, 2017).

Segundo um estudo recente, o numero de pessoas no mundo afetadas por
transtornos de ansiedade em 2019 era de 301,4 milhdes (Javaid ef al., 2023). Além disso, a
prevaléncia da doenga, em comparagdo a outros transtornos, ¢ consideravelmente maior
(Javaid et al., 2023). Ainda, a prevaléncia de transtornos de ansiedade ¢ maior em pessoas
solteiras, com rendimentos anuais mais baixos, mulheres e jovens adultos (Goodwin et al.,
2020; Terlizzi; Zablotsky, 2024).

Transtornos de ansiedade sdo frequentemente comorbidos entre si, assim como
com outras doengas mentais, como depressdo, transtorno por uso de substancias, transtornos
de personalidade e transtornos do desenvolvimento (Kessler et al., 2005; Latas; Milovanovic,
2014; McHugh, 2015; Perna, 2016; Zaboski; Storch, 2018). A ocorréncia de transtornos de
ansiedade também estd associada a impactos negativos na socializagdo em diferentes
contextos, como ambiente estudantil ou laboral, na regulagdo emocional, na autoestima e na
saude fisica (APA, 2022; Wilmer; Anderson; Reynolds, 2021).

Pacientes que sofrem de um transtorno de ansiedade ndo necessariamente
necessitam de tratamento, o qual ¢ recomendado para aquelas pessoas que apresentam
profundo sofrimento e complicagdes oriundas do transtorno, como a ocorréncia de
comorbidades ou uso de substancias (Bandelow; Michaelis; Wedekind, 2017). As primeiras
linhas de tratamento s3o psicoterapia, como a terapia cognitivo-comportamental, e
farmacoterapia, principalmente com as classes farmacoldgicas dos ISRS e ISRSN (Penninx et
al., 2021). Comumente, fitoterapicos sdo prescritos para alivio de sintomas de ansiedade na
pratica clinica assim como podem ser consumidos por automedicagdo pelos proprios pacientes
(Aguiar et al., 2025; Consolini; Ragone, 2010). Entre os fitoterapicos, 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 depressdo geralmente tem curso cronico-intermitente (Andrade et al. 2003). E
uma doenga incapacitante que pode afetar diversos aspectos da vida do individuo, causando
impactos familiares, custos econdmicos e estd associada ao suicidio e diversos distarbios
fisicos (Paykel, 2006). Esse transtorno também pode comprometer o funcionamento social,
motivacional, cognitivo, emocional e motor dos pacientes (Lee ef al., 2022).

Dadas tais repercussdes desse transtorno na vida do individuo, faz-se
imprescindivel a adesdo do paciente a um tratamento adequado. Entre as opgdes terapéuticas,
incluem-se psicoterapia, exercicios fisicos, neuromodulagdo, intervengdes naturopaticas e
farmacoterapia (Cole et al., 2020; Leichsenring; Steinert; Hoyer, 2016; Xie et al., 2021).
Dependendo do tipo de intervencgdo, existem limitagdes terapéuticas para cada uma delas,
como o alto custo financeiro, ocorréncia de efeitos colaterais e ineficacia (Lapa ef al., 2024;

Markowitz; Milrod, 2015; Rasmussen, 2011).

1.2.5 Farmacoterapia

O manejo farmacologico de primeira escolha abrange os inibidores seletivos de
recaptagdo de serotonina (ISRS) (como sertralina e fluoxetina) ou inibidores seletivos de
recaptagdo de serotonina e noradrenalina (ISRSN) (como desvenlafaxina), assim como
agomelatina (agonista do receptor de melatonina), bupropiona (inibidor da recaptagdo de
noradrenalina e dopamina) e mirtazapina (antidepressivo tetraciclico atipico) (Kennedy et al.,
2016). Outras opg¢des medicamentosas podem ser utilizadas, ansioliticos, antipsicoticos e
estabilizadores de humor (Olfson; Blanco; Marcus, 2016).

Os antidepressivos sdo ineficazes em um ter¢o dos individuos com depressao, e
até dois tercos dos pacientes ndo respondem ao primeiro tratamento medicamentoso indicado
(Little, 2009; Rapaport ef 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 comoOrbido com transtornos de
ansiedade, os pacientes afetados possuem maiores chances de exibir resisténcia ao tratamento
com antidepressivos (Andreescu et al., 2007). Todo esse contexto, juntamente com o0s
inimeros efeitos adversos associados e a necessidade de semanas de tratamento para a
eficacia dos antidepressivos surgir (Nierenberg ef al., 2008; Read; Williams, 2018), evidencia
que o desenvolvimento de novas solugdes terapéuticas com rapida eficacia se faz necessario,
conforme Husain et al. (2023).

O desenvolvimento de novas opg¢des medicamentosas para o tratamento da
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depressdo inicia-se no laboratorio e em pesquisas com animais (Singh et al., 2023). Nos
estudos com animais, chamados pré-clinicos, a avaliagdo do efeito antidepressivos de novas
drogas potenciais pode incluir a inducdo de um estado depressivo-simile (Yan et al., 2010).
Tal indug¢do pode ocorrer por meio de diferentes modelos animais, 0s quais podem incluir
administracdo de glicorticoides, modificagdes genéticas ou exposicao ao estresse (Patriota et
al., 2025; Scherma et al., 2019; Sturm et al., 2015). Entre esses modelos, destaca-se o estresse
cronico, considerado superior as outras opgdes de indugdo de estado depressivo nos animais
porque simula condigdes de estresse de forma realistica — mimetizando o que ocorre no

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

1.2.6 Modelo animal de estresse cronico imprevisivel

Os modelos animais sdo amplamente utilizados para o estudo de diferentes
patologias, como o transtorno depressivo maior. Sabendo-se que o estresse aumenta o risco de
depressao nos seres humanos, o modelo de estresse cronico imprevisivel (ECI) ¢ um dos
modelos mais utilizados em estudos pré-clinicos por ser uma das melhores opgdes de indugao
do estado depressivo em animais (Markov; Novosadova, 2022).

Nesse sentido, os animais sd3o expostos didria e continuamente a diferentes
estressores por um periodo de tempo prolongado e determinado, o que gera um estado
depressivo-simile. Este modelo produz sintomas semelhantes a depressao em humanos, ¢ a
presenca de estressores diversos tornam esse modelo mais robusto e valido para a avaliacdo
pré-clinica de antidepressivos (Khan et al., 2020; Muscat; Willner, 1992; Willner, 1997).

O protocolo de ECI provoca alteracdes na homeostase do animal, o que se
relaciona com distarbios na fisiologia, neurobiologia e nos comportamentos. Como
consequéncia 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 depressdo, como o teste de preferéncia
por sacarose (APA, 2022; Markov; Novosadova, 2022).

Na depressao, também pode ocorrer desmotivacdo e dificuldades na manutencao
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 ¢ capaz de indicar efeito de
substancias sobre sintoma de anedonia (Reis-Silva ef al., 2019).

Outro aspecto comumente medido ¢ o desespero comportamental, o qual esta
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associado com o tempo de imobilidade do animal em testes como nado forcado e suspensdo
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

mensura¢ao do comportamento ansioso-simile em animais depressivos (Ishola et al., 2022).

1.3 Justificativa da pesquisa

A depressdo ¢ um transtorno que impacta a qualidade de vida em nivel emocional,
social, psicoldgico e fisico (Brenes, 2007; Magnezi et al., 2014), sendo um dos principais
transtornos responsaveis por contribuir para a incapacidade global (Chodavadia et al., 2023).
Além disso, ¢ fortemente comorbido com ansiedade, visto que entre um terco e metade dos
pacientes depressivos possuem historico de transtorno de ansiedade (Andrade et al., 2023).

Apesar da importancia terapéutica dos antidepressivos, suas diversas limitagdes
tornam necessarias a investigacdo de novas substancias com potencial medicinal na depressao
— ainda mais se essas substancias apresentarem melhor eficacia e menos efeitos adversos que
os tratamentos medicamentosos tradicionais. A E. velutina ¢ utilizada na medicina popular
para ansiedade e depressdo, mas poucos estudos pré-clinicos avaliaram seu potencial
antidepressivo, e nenhum o fez no modelo de ECI. Assim, a presente pesquisa avaliou o papel
do extrato hidroalcodlico de E. velutina em animais submetidos ao modelo de ECI,
explorando seus efeitos comportamentais e neuroquimicos. Espera-se que os resultados

contribuam para o desenvolvimento de novas abordagens terapéuticas para a depressao.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

e Estudar os efeitos do extrato hidroalcoolico das folhas de Erythrina velutina em um
modelo animal de depressdo induzida por estresse cronico imprevisivel em

camundongos Swiss fémeas.

3.2 Objetivos Especificos

e Investigar os efeitos do extrato sobre atividade locomotora e exploratoria, bem como
comportamentos depressivo-similes e ansioso-similes de camundongos Swiss
submetidos ao modelo de depressao induzida por estresse cronico imprevisivel

e Avaliar o efeito do extrato sobre a variagdo de peso corporal de camundongos Swiss
submetidos ao modelo de depressao induzida por estresse cronico imprevisivel

e Determinar os efeitos do extrato sobre as concentracdes de dopamina e serotonina no
cortex pré-frontal e corpo estriado de camundongos Swiss submetidos ao modelo de

depressao induzida por estresse cronico imprevisivel
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4 METODOLOGIA

4.1 Animais

No presente trabalho, utilizaram-se 70 camundongos Swiss fémeas (5 animais por
caixa), com peso entre 20-25g, provenientes do Biotério Central da Universidade Federal do
Ceara (UFC). Os animais foram mantidos em um ciclo claro/escuro de 12h e ambientados em
grupos com livre acesso a comida e agua — excetuando-se dias especificos do protocolo
experimental em que os animais estressados ndo deveriam receber dgua e comida. A escolha
de animais fémeas baseou-se em dados epidemiologicos indicando maior prevaléncia de
depressdo e ansiedade em mulheres (Bracke ef al., 2020; Daly, 2022; Faravelli ef al., 2013;
Kuehner, 2017; Yang et al., 2021).

A execugio da pesquisa ocorreu somente apds aprovacgio pela Comissio de Etica
e Pesquisa Animal da Universidade Federal do Ceara (CEUA n° 4482280624), conforme
disposto no Anexo A. Os experimentos foram conduzidos de acordo com o Guia de Cuidados
e Usos de Animais de Laboratério do Departamento de Saude e Servigos Humanos dos
Estados Unidos da América (NIH, 1996), bem como de acordo com as diretrizes do Colégio

Brasileiro de Experimentacdo Animal — COBEA.

4.2 Drogas

4.2.1 Desvenlafaxina

A desvenlafaxina, fdrmaco antidepressivo pertencente a classe dos inibidores
seletivos da recaptacdo de serotonina e noradrenalina (ISRSN), foi utilizada como controle
positivo dos experimentos. Esse farmaco possui boa absorcdo pela via oral, com
biodisponibilidade de 80%, além de apresentar extensiva distribui¢do tecidual e meia-vida de
11 horas. Ademais, a dose de 100 uM de desvenlafaxina ndo inibiu a agdo enzimatica de
CYP2A6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, or CYP3A (Norman; Olver, 2021).

Na avaliagdo de comportamento depressivo-simile de roedores em estudos
pré-clinicos, o uso de ISRSN promoveram a reducao do tempo de imobilidade no teste de
nado forcado ao aumentarem a ocorréncia de outros comportamentos, como a nata¢do ou
escalamento, enquanto outras classes de antidepressivos, como inibidores seletivos de

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

Na mensuragdo do efeito ansiolitico em roedores, Ishizuka et al. (2010)
observaram resultados eficazes similares na comparagdo entre ISRSN e ISRS no teste de
labirinto em cruz elevado (Ishizuka et al., 2010). Nessa perspectiva, estudos pré-clinicos e
clinicos também demonstraram eficacia da desvenlafaxina como droga ansiolitica (Gupta et
al., 2016; Silva, M. C. et al., 2013; Tourian; Jiang; Ninan, 2010).

O succinato de desvenlafaxina monoidratada (Lab. Wyeth), cuja estrutura quimica
estd demonstrada na Figura 2, ¢ a forma de sal de liberagdo prolongada do farmaco (Silva, J.
et al., 2020). Neste estudo, comprimidos de 50 mg foram macerados e dissolvidos em agua
destilada. A solucdo foi administrada nos animais pela via oral (v.0) durante um periodo 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/m? (Reagan-Shaw;
Nihal; Ahmad, 2007). Para determinagdo da dose, tomou-se como fundamenta¢do o grau de
seguranga do farmaco e os estudos prévios realizados por nosso grupo de estudos (Silva, M.

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

Figura 2 — Estrutura molecular do succinato de desvenlafaxina.
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4.2.2 Extrato hidroalcodlico de Erythrina velutina Willd.

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

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

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

devido registro no Sistema Nacional de Gestdo do Patrimonio Genético (Sisgen) também foi
realizado (n® AEAOAOS).

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

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

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

As folhas coletadas passaram por secagem (80 £ 5°C) durante um periodo de 24h
em uma estufa com renovacdo e circulacdo de ar. Seguidamente, pulverizou-se a droga
vegetal em moinho de facas com granulometria adequada. Entdo, realizou-se uma etapa de
maceragdo por 24 horas suspendendo o material vegetal em solug¢do de etanol:agua destilada
(3:7). Apos aquecimento dessa mistura por duas horas a 60°C e posterior filtragdo com gaze,
realizou-se novamente uma extragdo nas mesmas condigdes do material vegetal.
Posteriormente, no final da etapa de extracao, evaporou-se metade da quantidade utilizada do
solvente organico, etanol, em um evaporador a 60°C, e a mesma quantidade de volume
retirado foi completada com agua.

Ademais, o extrato foi submetido a secagem por spray drying com incorporacao
de dois adjuvantes de secagem (pré-formulacao): aerosil (20%) e goma xantana (10%). Para o
procedimento de secagem no spray-dryer, foram estabelecidas as condi¢des de fluxo de ar de
40 L por minuto, temperatura de entrada a 105°C e fluxo de alimentagdo de 16 mL por
minuto. Ao fim de todos esses procedimentos, obteve-se um pod seco de cor parda e odor

caracteristicos.
4.3 Modelo de Depressao Induzida por Estresse Cronico Imprevisivel (ECI)

Os animais foram expostos a fatores estressores uma vez ao dia, por 21 dias,
objetivando a inducdo do fendtipo depressivo conforme o protocolo de estresse cronico

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

Quadro 1 — Cronograma de indugao de depressao por estresse cronico imprevisivel.

Ordem Estimulo Estressante Duracgao
1° dia Nata¢ao em ambiente frio Smin
(12°C)

2° dia Pinga da cauda 30s

3° dia Privacdo de dgua e comida 24h
4° dia [luminagao noturna 12h
5° dia Auséncia de estresse -

6° dia Natagdo em temperatura 15min

ambiente (23 £ 2°C)
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7° dia Pinga da cauda 60s
8° dia Natagdo em ambiente frio Smin
(12°C)
9° dia Iluminagao noturna 12h
10° dia Auséncia de estresse -
11° dia Natacao em temperatura 10min
ambiente (23 £+ 2°C)
12° dia Pinc¢a da cauda 90s
13° dia Natagdo em ambiente frio Smin
(129)
14° dia Privacao de dgua e comida 24h
15° dia Iluminagao noturna 12h
16° dia Auséncia de estresse -
17° dia Pinga da cauda 60s
18° dia Natacao em temperatura 15min
ambiente (23 + 2°C)
19° dia Natagdo em ambiente frio Smin
(12°C)
20° dia [luminagao noturna 12h
21° dia Privacdo de dgua 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 ndo estressados e animais submetidos ao modelo animal de depressdo induzida por
estresse cronico imprevisivel (ECI). Os animais foram distribuidos em 6 grupos
experimentais, cada um composto por 10 ou 15 camundongos Swiss fémeas (n = 10-15).
Nesse sentido, 35 animais realizaram o protocolo na auséncia de estresse, enquanto os outros
35 passaram pelo modelo animal de ECI.

Os animais foram divididos em grupos conforme solucdo administrada e presenca
ou auséncia de estresse. Entre os grupos nao expostos a estressores (rotulados sem estresse ou
SEM), ha aqueles tratados com solu¢ao 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 situagdes
estressantes durante protocolo de estresse cronico imprevisivel (ECI), hé os grupos ECI+SAL,
ECI+EEV100 e ECI+DSV20. Abaixo, descreve-se o tipo de tratamento, a duragdo e a via

farmacologica de cada um dos grupos:

e Grupos sem estresse (SEM)

o (SEM+SAL): Os animais foram mantidos sem nenhum fator estressor durante
21 dias. Entre o 15° e 21° dia, os animais receberam administracao de solucao
salina por via oral (gavagem) (n = 10);

o (SEM+EEV100): Os animais foram mantidos sem nenhum fator estressor
durante 21 dias. Entre o 15° e 21° dia, os animais receberam administragcao de
extrato de Erythrina velutina na dose de 100 mg/kg por via oral (gavagem) (n
=15);

o (SEM+DSV20): Os animais foram mantidos sem nenhum fator estressor
durante 21 dias. Entre o 15° ¢ 21° dia, os animais receberam administra¢ao de

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

e Grupos do protocolo de estresse cronico imprevisivel (ECI)

o (ECI+SAL): Os animais foram submetidos a fatores estressores durante 21
dias. Entre o 15° ¢ 21° dia, os animais receberam administragdo de solugao
salina por via oral (gavagem) (n = 10);

o (ECI+100EV): Os animais foram submetidos a fatores estressores durante 21
dias. Entre o 15° e 21° dia, os animais receberam administragdo de extrato de
Erythrina velutina na dose de 100 mg/kg por via oral (gavagem) (n = 15);

o (ECI+DSV20): Os animais foram submetidos a fatores estressores durante 21
dias. Entre o 15° e 21° dia, os animais receberam administracdo 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 decisdo estd na
expertise do nosso grupo de pesquisa (Laboratério 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-clinicos prévios que
utilizaram extratos de E. velutina em roedores, especialmente camundongos Swiss. Nesse
sentido, Raupp et al. (2008) e Ribeiro ef al. (2006) administraram extrato hidroalcodlico da
casca dessa planta (100 mg/kg) em, respectivamente, camundongos e ratos, mas nao
encontraram efeito antidepressivo. Outros autores ja encontraram, todavia, efeito depressor do
sistema nervoso central para doses mais altas de 200, 400 e 800 mg/kg do extrato
hidroalcoodlico do caule da planta (Vasconcelos ef 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 depressdo, o ECI; extrato obtido das
folhas de E. velutina.

No decorrer do protocolo experimental deste estudo, os animais foram pesados
semanalmente, iniciando no 1° dia de protocolo e finalizando no 21° dia. No 21° e 22° dias de
experimentos, os animais foram submetidos a testes comportamentais. No primeiro dia de
testes comportamentais, ap6s finalizagdo do protocolo de ECI (21° dia) e administracdo das
respectivas solugdes 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 (22°
dia), foram executados os testes de splash e nado forcado.

Apbés a realizacdo dos testes comportamentais, os camundongos foram
eutanasiados por decapitagdo rapida em guilhotina. Removeu-se os cérebros, com posterior
dissecacao das amostras cerebrais de cortex pré-frontal (CPF) e corpo estriado (CE).

As amostras foram separadas em microtubos tipo eppendorf, pesadas e
armazenadas em freezer -80°C para futuras andlises laboratoriais de dosagem de monoaminas.
Enfatiza-se a importancia do método de eutanasia por decapitagdo em guilhotina no presente
projeto e auséncia de aplicagdao de anestésico em razao da possibilidade do anestésico afetar
os resultados da pesquisa. Dessa maneira, o ndo uso de anestésico objetivou garantir a
auséncia de possivel interferéncia desse tipo de farmaco no tecido cerebral do animal,
conforme ¢ previsto pelos autores Karmarkar, Bottum e Tischkau (2010).

Os procedimentos descritos foram realizados em consonancia com estudos
prévios do nosso grupo de pesquisa envolvendo modelos de estresse cronico imprevisivel no

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



32

4.5 Testes Comportamentais

4.5.1 Avaliagao da atividade locomotora e exploratéria

4.5.1.1 Teste de Campo Aberto

No 21° dia de protocolo, apds inducao do ultimo estressor do modelo de ECI nos
animais estressados e administragdo da respectiva solugdo de tratamento nos camundongos
sob auséncia ou presenga de estresse (solucdo 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 exploratoria (Archer, 1973; Gould; Dao; Kovacsics, 2009).
Este teste foi executado em um aparato de dimensdes 30 cm x 30 cm x 15 cm, no qual a
superficie 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 cenario por 1 minuto (periodo de habituagdao). Apos esse
momento, foram registrados os pardmetros de numero de quadrados cruzados com as quatro
patas (travessias), comportamentos de autolimpeza (grooming) e exploragdes verticais
(rearing) por um periodo de 5 minutos. Apds a execugdo do teste em cada animal, o aparato
era higienizado com solu¢do de alcool a 20% a fim de prevenir a interferéncia do cheiro de

urina e fezes sobre a performance dos animais no teste.

4.5.2 Avaliagdo do comportamento depressivo-simile

4.5.2.1 Teste de Nado For¢ado

No 22° dia de protocolo, realizou-se o teste de nado for¢ado a fim de avaliar o
comportamento depressivo-simile. Esse teste consiste em colocar os animais individualmente,
durante seis minutos, em um cilindro de pléstico de 35 cm de altura e 24 cm de didmetro
contendo 13,5 cm de coluna de agua. O primeiro minuto consistia em um periodo de
habituacdo. Nos 5 minutos subsequentes, foi registrado o tempo total de imobilidade de cada
animal. Considera-se imobilidade quando o animal realiza somente movimentos minimos

para manter a cabeca acima do nivel da dgua (Porsolt; Bertin; Jalfre, 1977).
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4.5.2.2 Teste de Splash

No 22° dia de protocolo, realizou-se o teste de splash a fim de avaliar o
comportamento depressivo-simile. Neste teste, o camundongo foi disposto em uma caixa de
acrilico transparente com dimensdes 30 x 30 x 20 cm. Seguidamente, uma solucao de 10% de
sacarose foi borrifada no dorso do animal. A viscosidade da solugdo promove sua adesdo aos
pelos do roedor, provocando um comportamento de autolimpeza (grooming). O grooming
corresponde a higienizacdo do pelo através de comportamentos de lamber e cocar
empreendidos pelo animal.

Durante um periodo de 5 minutos apds a aplicagdo da solucdo de sacarose, os
parametros de laténcia para iniciar o grooming, a frequéncia € o tempo gastos nesse
comportamento foram observados (Yalcin; Aksu; Belzung, 2005). Essas varidveis
relacionadas ao grooming, durante o tempo de execugdo do teste, indicam comportamentos de
motivagdo e autocuidado do animal (Frisbee et al., 2015; Isingrini et al., 2010). Apds a
execugdo do teste em cada animal, o aparato era higienizado com solugdo de alcool a 20% a
fim de prevenir a interferéncia do cheiro de urina e fezes sobre a performance dos animais no

teste.

4.5.3 Avaliagdo do comportamento ansioso-simile

4.5.3.1 Teste de Labirinto em Cruz Elevado

No 21° dia de protocolo, apds indugdo do ultimo estressor do modelo de ECI nos
animais estressados e administragdo da respectiva solugdo de tratamento nos camundongos
sob auséncia ou presenca de estresse (solucdo 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-simile (Lister, 1987). O aparato de LCE
possuia formato de cruz, apresentando dois bracos 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
bragos abertos e fechados. O aparato, constituido de material acrilico, elevava-se a uma altura
de 45 cm do nivel do chao.

Neste teste, cada animal era colocado no centro do aparato com a cabega voltada para
um dos bragos fechados e o seu comportamento era observado por um periodo de 5 minutos.

As medidas comportamentais registradas no LCE sdo: frequéncia de entradas e o tempo
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despendido nos bragos abertos e fechados. Um aumento seletivo nos pardmetros
correspondentes aos bragos abertos revela um efeito ansiolitico (Pellow et al., 1985). Apods a
execucdo do teste em cada animal, o aparato era higienizado com solu¢do de alcool a 20% a
fim de prevenir a interferéncia do cheiro de urina e fezes sobre a performance dos animais no

teste.

4.6 Avaliacao do peso corporal

A fim de avaliar o impacto da administracdo do extrato de E. velutina na
variagdo de peso dos animais, realizou-se a pesagem dos camundongos durante o protocolo
experimental semanalmente, comeg¢ando no 1° dia de experimento até o 21° dia. Calculou-se a
variagdo de peso através da diferenca do peso, em gramas, do 21° dia e 1° dia do protocolo

experimental.

4.7 Teste neuroquimico

4.7.1 Dosagem de monoaminas por Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (CLAE)

A dosagem de monoaminas por CLAE foi realizada em homogenatos do cortex
pré-frontal e corpo estriado de acordo com os grupos presentes no delineamento do trabalho.
Para o preparo dos homogenatos, foi utilizado o acido perclorico 0,1M para ser misturado
com a amostra, ¢ apds, centrifugada (15min, 15.000 rpm) e uma aliquota de 20 pL do
sobrenadante foi injetada no aparelho para a andlise. Foi utilizado uma coluna C18 (25 cm de
comprimento por 4,6 mm de calibre). A fase movel foi preparada a partir de 0,3g de cloreto
de potassio, 19,2g de acido citrico, 0,520g de 4cido heptanosulfonico, 0,06g de EDTA
dissodico, 188mL de metanol, 42 mL de acetonitrila (CH3CN) e q.s.p 2 litros com H20
ultrapura (Milli-Q, Millipore). O pH da fase movel foi de 3,2, podendo ser ajustado com
hidréxido de sodio, para em seguida ser realizada a filtracao e degaseificagao.

As monoaminas e metabolitos dosados foram: dopamina (DA) e serotonina
(5-HT); e foram eletronicamente detectados usando um detector amperométrico modelo
Waters 2465 (Waters, Milford, MA, USA).

Os padroes foram preparados em uma concentragao final de 4 ng/20 ul de solugao
de DA e 5-HT (Sigma, MO, EUA). As concentracdes das amostras foram calculadas a partir

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

4.8 Analise Estatistica

Em cada varidvel mensurada na presente pesquisa, realizou-se o teste de
normalidade Shapiro-Wilk para determinar se os dados analisados eram paramétricos ou nao
paramétricos e qual teste estatistico necessitaria ser utilizado. No caso de dados paramétricos,
utilizou-se 0 ANOVA de duas vias seguida do teste de Tukey e a representacdo grafica de
colunas contendo significancia + erro padrao da média (EPM). Para dados ndo paramétricos,
utilizou-se o teste de Kruskal-Wallis seguido do teste de Dunn e a representagdo grafica de
boxplot contendo valores maximo e minimo, mediana e quartis. Todas as andlises foram
executadas no programa GraphPad Prism versdo 9.5.1 para Windows e as diferengas 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 avaliagdo do comportamento locomotor e exploratdrio dos camundongos foi
realizada através do teste de campo aberto. Observou-se que o pardmetro de niimero de
travessias, apos analise estatistica ANOVA de duas vias, ndo sofreu influéncias 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 variavel sofreu influéncia da interacao dos fatores “modelo de ECI” e
“tratamento” [F (2, 64) = 4,343; P = 0,0170]. O teste post hoc mostrou aumento significativo
no numero de travessias (Figura 3A) do grupo ECI+EEV100 (P = 0,0139) em comparacao ao
grupo SEM+EEV100.

Em relacdo ao grooming (Figura 3B), apos andlise ANOVA de duas vias,
evidenciou-se significancia do fator "tratamento" [F (2, 64) =26,92; P <0,0001], mas ndo do
fator "modelo de ECI" [F (1, 64) = 2,714; P = 0,1044] no parametro de numero de
comportamentos de grooming. A interagdo 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
nimero de grooming em comparacdo ao grupo de animais ndo estressados e tratados com
solucdo salina (SEM+SAL). Ademais, o grupo ECI+EEV100 (P = 0,0140) exibiu redugado de
29,7% no nimero de grooming em comparagdo ao grupo SEM+EEV100.

Quanto ao numero de rearing (Figura 4), ap6s andlise pelo teste de Kruskal-Wallis
[F (6, 67) = 17,53; P =0,0036], identificou-se reducao significativa desse comportamento nos
grupos ECI+SAL (P =0,0151) e ECI+DSV20 (P = 0,0307) em relagdo ao grupo SEM+SAL.
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Figura 3 — Efeitos da administracdo do extrato de Erythrina velutina na dose de 100 mg/kg
(EEV100) no nimero de travessias e grooming de animais em modelo de estresse cronico

imprevisivel.
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Dados do teste de campo aberto acerca dos parametros de nimero de travessias (A) e grooming (B) de animais
submetidos ao protocolo de estresse cronico imprevisivel (ECI) por 21 dias e tratados nos ultimos 7 dias com
solucdo 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 significincia £+ EPM (n = 10-15 animais/grupo). Os resultados
foram analisados através da ANOVA de duas vias seguida do teste de Tukey para multiplas comparagdes. Nas

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

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

imprevisivel.
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Dados do teste de campo aberto acerca do parametro de nlimero de rearing de animais submetidos ao protocolo
de estresse cronico imprevisivel (ECI) por 21 dias e tratados nos ultimos 7 dias com solugdo salina (SAL),
extrato de Erythrina velutina na dose de 100 mg/kg (EEV100) ou desvenlafaxina na dose de 20 mg/kg (DSV20).
Cada grupo ¢ representado por grafico do tipo boxplot (minimo ao maximo) 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

multiplas comparagdes. Na figura, a letra a representa p < 0,05 vs SEM+SAL.

5.1.2 Teste de Nado For¢ado

O teste de nado forcado ¢ padrdo ouro na avaliacdo de depressdo em modelos
animais. A andlise estatistica ANOVA de duas vias demonstrou influéncias dos fatores
“tratamento” [F (2, 53) = 6,176; P = 0,0039] e “modelo de ECI” [F (1, 53) = 24,12; P <
0,0001] no parametro de tempo de imobilidade avaliado pelo teste mencionado, mas nao se
observou significancia na interacdo 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 comparagdao ao grupo SEM+SAL. Outrossim, este

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

(EEV100) no tempo de imobilidade de animais em modelo de estresse cronico imprevisivel.
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Dados do teste de nado for¢ado acerca do parametro tempo de imobilidade de animais submetidos ao protocolo
de estresse cronico imprevisivel (ECI) por 21 dias e tratados nos ultimos 7 dias com solugdo 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 significancia + EPM (n = 7-15 animais/grupo). Os resultados foram analisados
através da ANOVA de duas vias seguida do teste de Tukey para multiplas comparagdes. Na figura, as letrasae b

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

5.1.3 Teste de Splash

No teste de splash, os parametros analisados foram tempo de laténcia, frequéncia
e tempo gasto no comportamento de grooming. Em relacdo ao tempo de laténcia 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] ndo influenciaram nesse comportamento, mas a interagdo entre
fator “tratamento” e “modelo de ECI” influenciou [F (2, 63) = 5,866; P = 0,0046]. Uma
reducdo significativa no tempo de laténcia foi observada no grupo SEM+EEV100 (P =
0,0081) em relagao ao grupo SEM+SAL (Figura 4A). Ademais, observou-se aumento desse
parametro no grupo ECI+EEV100 em relagdo a SEM+EEV100 (P = 0,0189).

Por outro lado, a analise ANOVA de duas vias nao indicou influéncia de fatores
(“tratamento”, “modelo de ECI” e “interagdo entre tratamento e modelo de ECI”,
respectivamente) nos parametros de frequéncia, 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 tltimos dois
parametros nao evidenciou diferencgas significativas entre os grupos estudados (Figura 6B e

6C).
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Figura 6 — Efeitos da administracdo do extrato de Erythrina velutina na dose de 100 mg/kg
(EEV100) no tempo de laténcia, frequéncia e tempo gasto no grooming de animais em

modelo de estresse cronico imprevisivel.
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Dados do teste de splash acerca dos parametros de tempo de laténcia para iniciar grooming (A), frequéncia de
grooming (B) e tempo gasto em grooming (C) de animais submetidos ao protocolo de estresse cronico
imprevisivel (ECI) por 21 dias e tratados nos ultimos 7 dias com solucdo 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 significancia £ EPM (n = 8-15 animais/grupo). Os resultados foram analisados através da ANOVA de duas vias
seguida do teste de Tukey para multiplas comparagdes. 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-simile e mensura quatro parametros, a saber: tempo de permanéncia do animal nos
bragos abertos ou fechados do aparato; e nimero de entradas nos bragos abertos ou fechados.
No parametro de nimero de entradas nos bragos abertos, a andlise ANOVA de duas vias
identificou influéncia 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 nao da interagdo entre os dois
fatores [F (2, 64) = 0,2711; P = 0,7634]. Apenas o grupo ECI+EEV100 apresentou aumento
significativo (P = 0,0071) no numero de entradas nos bragos abertos em comparaciao ao grupo
SEM+SAL (Figura 7A).

O parametro de numero de entradas nos bragos fechados, por sua vez, sofreu
influéncia apenas do fator “modelo de ECI” [F (1, 63) = 5,767; P=0,0193], mas nao do fator
“tratamento” [F (2, 63) = 0,6545; P = 0,5232] nem da interacao entre esses dois fatores [F (2,
63) = 0,7685; P = 0,4680]. Apos andlise pelo teste de Tukey, ndo foram identificadas
diferencas significativas entre os grupos nessa variavel (Figura 7B).

Em relagdo ao tempo nos bragos abertos, houve significidncia no fator
“tratamento” apds andlise ANOVA de duas vias [F (2, 64) = 13,44; P < 0,0001], mas nao
houve influéncia do fator “modelo de ECI” [F (1, 64) = 1,458; P=0,2317] ou da intera¢ao
entre esses dois fatores [F (2, 64) = 0,2102; P = 0,8110]. Nesse parametro, os grupos
SEM+EEV100 (P = 0,0019) e ECI+EEV100 (P = 0,0008) exibiram aumento significativo em
comparagdo ao grupo SEM+SAL (Figura 7C). Além disso, ECI+EEV100 apresentou aumento
significativo em relagdo a ECI+SAL (P = 0,0291).

Em relagdo ao tempo nos bracos fechados, evidenciou-se influéncia do fator
“tratamento” [F (2, 64) = 10,07; P = 0,0002], mas nao do fator “modelo de ECI” [F (1, 64) =
2,112; P = 0,1510]. Outrossim, houve influéncia da interagdao entre esses dois fatores [F (2,
64) = 4,055; P = 0,0220]. O teste post hoc mostrou redugdo desse parametro nos grupos
SEM+EEV100 (P < 0,0001), SEM+DSV20 (P = 0,0398), ECI+EEV100 (P = 0,0010) e
ECI+DSV20 (P =0,0121) em relacao ao grupo SEM+SAL (Figura 7D).
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Figura 7 — Efeitos da administracdo do extrato de Erythrina velutina na dose de 100 mg/kg
(EEV100) no numero de entradas e tempo de permanéncia nos bragos abertos e fechados de

animais em modelo de estresse cronico imprevisivel.
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Dados do teste de labirinto em cruz elevado acerca de numero de entradas nos bragos abertos (A), nimero de
entradas nos bracos fechados (B), tempo de permanéncia nos bragos abertos (C) ¢ tempo de permanéncia nos
bragos fechados (D) de animais submetidos ao protocolo de estresse cronico imprevisivel (ECI) por 21 dias e
tratados nos ultimos 7 dias com solugdo 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 significancia + EPM (n =9-15
animais/grupo). Os resultados foram analisados através da ANOVA de duas vias seguida do teste de Tukey para
multiplas comparagdes. 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 anélise estatistica de Kruskal-Wallis seguida do teste de Dunn [F (6,70) =
27,34; P < 0,0001] nos dados de diferenca de peso dos animais demonstrou aumento
significativo da variacdo de peso dos grupos ECI+SAL (P = 0,0009), ECI+EEV100 (P =
0,0064) e ECI+DSV20 (P = 0,0002) em comparagdo ao grupo SEM+SAL (Figura 8).

Figura 8 — Efeitos da administra¢do do extrato de Erythrina velutina na dose de 100 mg/kg

(EEV100) na variacao de peso de animais em modelo de estresse cronico imprevisivel.
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Dados acerca da variagdo do peso corporal de animais submetidos ao protocolo de estresse cronico imprevisivel
(ECI) por 21 dias e tratados nos ultimos 7 dias com solugdo 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
grafico do tipo boxplot (minimo ao maximo) 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 multiplas comparagdes. Na

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

5.3 Efeitos do extrato de Erythrina velutina nas concentracées de monoaminas

5.3.1 Concentragdes de dopamina

Na andlise das concentracdes de dopamina no corpo estriado (CE), realizada
por meio de ANOVA de duas vias, observou-se significancia apenas para o fator “tratamento”
[F (2, 63) =9,932; P =0,0002], mas ndo houve valores significativos para o fator “modelo de

ECI” [F (1, 63) =0,3205; P = 0,5733] nem para a interagao entre os fatores [F (2, 63) = 2,504;
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P = 0,0899]. O teste post hoc revelou aumento significativo nas concentracdes desse
neurotransmissor no grupo ECI+EEV100, conforme Figura 9, em comparagdao ao grupo
SEM+SAL (P =0,0390) e ao grupo ECI+SAL (P = 0,0018).

No cortex pré-frontal (CPF), as concentragdes de dopamina foram avaliadas por
meio do teste de Kruskal-Wallis [F (6, 64) = 42,70; P < 0,0001], ¢ a analise indicou aumento
significativo dessa variavel no grupo ECI+EEV100 em relagdo aos grupos SEM+SAL (P =
0,0006) e ECI+SAL (P = 0,0008) (Figura 10).

Figura 9 — Efeitos da administracdo do extrato de Erythrina velutina na dose de 100 mg/kg
(EEV100) nas concentracdes de dopamina do corpo estriado de animais em modelo de

estresse cronico imprevisivel.
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Dados da concentragdo de dopamina (ng/g) no corpo estriado de animais submetidos ao protocolo de estresse
cronico imprevisivel (ECI) por 21 dias e tratados nos tltimos 7 dias com solugdo 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 significincia + EPM (n = 10-15 animais/grupo). Os resultados foram analisados através da
ANOVA de duas vias seguida do teste de Tukey para multiplas compara¢des. 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 administragdo do extrato de Erythrina velutina na dose de 100 mg/kg
(EEV100) nas concentragdes de dopamina do cortex pré-frontal de animais em modelo de

estresse cronico imprevisivel.
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Dados da concentragdo de dopamina (ng/g) no cortex pré-frontal de animais submetidos ao protocolo de estresse
cronico imprevisivel (ECI) por 21 dias e tratados nos tltimos 7 dias com solugdo salina (SAL), extrato de
Erythrina velutina na dose de 100 mg/kg (EEV100) ou desvenlafaxina na dose de 20 mg/kg (DSV20). Cada
grupo ¢ representado por grafico do tipo boxplot (minimo ao maximo) 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

multiplas comparacgdes. Na figura, a letra a representa p < 0,05 vs SEM+SAL.

5.3.2 Concentragdes de serotonina (5-HT)

Em relagdo as concentragdes 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 nao
do fator “modelo de ECI” [F (1, 61) = 1,043; P = 0,3112] e da interagdo entre os fatores [F (2,
61) = 2,927; P = 0,0611]. O teste post hoc demonstrou aumento nas concentragdes de 5S-HT
dessa area 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 presenga
de ECI (ECI+EEV100) apresentou aumento nas concentracdes de 5-HT do CE em relagdo aos
grupos SEM+SAL (P <0,0001) e ECI+SAL (P <0,0001).

A andlise das concentragdes de 5-HT no CPF pelo teste de Kruskal-Wallis [F (6,
70) = 54,86; P < 0,0001] revelou aumento significativo desse parametro no grupo
SEM+EEV100 (P = 0,0044) em comparag¢do ao grupo SEM+SAL (Figura 12). Ademais, o

grupo ECI+EEV100 exibiu aumento nas concentra¢des de 5-HT em relagdo aos grupos
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tratados com solu¢do salina sem estresse, SEM+SAL (P < 0,0001), e com estresse, ECI+SAL
(P =0,0064).

Figura 11 — Efeitos da administragdo do extrato de Erythrina velutina na dose de 100 mg/kg
(EEV100) nas concentracdes de serotonina no corpo estriado de animais em modelo de

estresse cronico imprevisivel.
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Dados da concentragdo de serotonina (ng/g) no corpo estriado de animais submetidos ao protocolo de estresse
cronico imprevisivel (ECI) por 21 dias e tratados nos tltimos 7 dias com solugdo 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 significancia + EPM (n = 10-15 animais/grupo). Os resultados foram analisados através da
ANOVA de duas vias seguida do teste de Tukey para multiplas comparacdes. 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 administragdo do extrato de Erythrina velutina na dose de 100 mg/kg

(EEV100) nas concentragdes de serotonina no cortex pré-frontal de animais em modelo de

estresse cronico imprevisivel.
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Dados da concentragdo de serotonina (ng/g) no cortex pré-frontal de animais submetidos ao protocolo de estresse

cronico imprevisivel (ECI) por 21 dias e tratados nos tltimos 7 dias com solugdo salina (SAL), extrato de

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

grupo ¢ representado por grafico do tipo boxplot (minimo ao maximo) 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

multiplas comparagdes. Na figura, as letras a e b representam, respectivamente, p < 0,05 vs SEM+SAL e vs

ECI+SAL.



48

6 DISCUSSAO

A presente pesquisa estudou os efeitos do extrato hidroalcodlico das folhas de
Erythrina velutina em um modelo animal de depressdo por estresse cronico imprevisivel.
Foram observados efeitos antidepressivos e ansioliticos induzidos pelo extrato nesse modelo
animal. O ECI provocou ganho de peso nos camundongos, o que nao foi revertido pela
administracdo de extrato nem de desvenlafaxina. Em relagdo as monoaminas cerebrais,
observou-se que o extrato gerou aumento nas concentracdes de dopamina e serotonina no
cortex pré-frontal e corpo estriado, sugerindo que os efeitos comportamentais podem ter
relacdo com as alteragdes dessas monoaminas.

Para mensurar o comportamento locomotor e exploratorio, realizou-se o teste de
campo aberto. Além desses comportamentos, esse teste ¢ capaz de evidenciar o aspecto
emocional de animais em andlise, de forma que ¢é capaz de indicar a ocorréncia de
comportamento ansioso ou depressivo-simile, bem como pode demonstrar a eficicia de
drogas que revertem esses comportamentos, conforme afirma Karademir (2023).

No presente estudo, os parametros avaliados através do teste de campo aberto
foram o ntimero de travessias, rearing € grooming. O nimero de travessias ¢ uma variavel
relacionada a atividade locomotora do animal. Observou-se que o grupo ECI ndo 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 dura¢do ndo induziu alteragdes no nimero
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
fémeas, e Yu et al. (2022), que utilizou o ECI por 23 dias em camundongos ICR machos.

Outros estudos, todavia, evidenciaram reducdo de atividade locomotora em
camundongos sob estado depressivo-simile 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. Ja 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, ndo foram observadas diferengas significativas entre o
grupo tratado com Erythrina (SEM+EEV100) e controle (SEM+SAL). Similarmente, no
trabalho de Vasconcelos et al. (2004) a administracdo aguda de doses mais altas, por via oral,

de 200 e 400 mg/kg do extrato hidroalcoodlico da casca do caule de E. velutina, em
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camundongos Swiss fémeas ndo alterou a atividade locomotora em relagdo ao grupo controle.
Todavia, esses autores observaram uma redu¢do do niimero de travessias quando utilizaram
uma alta dose de E. velutina em camundongos (800 mg/kg, v.0) (Vasconcelos et al., 2004).

Em outro estudo, realizado por Dantas et al. (2004), a administracdo aguda de
doses baixas (10 e 50 mg/kg) de extrato aquoso das folhas da planta ndo afetou o numero de
travessias em camundongos, enquanto uma dose de 200 mg/kg reduziu esse parametro. Em
outra pesquisa (Ribeiro et al., 2006), a administragdo aguda e cronica do extrato
hidroalcodlico da casca do caule da planta, nas doses de 50, 100 e 200 mg/kg, em ratos nao
provocou alteragdes nesse parametro.

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 nimero de travessias em relagdo ao grupo controle,
enquanto o controle positivo diazepam provocou redugdo desse parametro. De mesmo modo,
conforme investigacdo de Simokomaki et al. (2023), o extrato de acetonitrila das sementes
dessa planta na dose aguda de 2,5 mg/250 pul provocou aumento da atividade exploratéria de
ratos. Destaca-se que nesses trabalhos encontrados na literatura cientifica nao houve uso de
modelo animal de depressdo, diferente do presente estudo em que foi utilizado um modelo de
inducdo de fenotipo depressivo nos animais pelo ECI.

Outrossim, na presente pesquisa, foi observado que somente o extrato de E.
velutina na presenga de ECI apresentou um aumento do numero de travessias quando
comparado ao grupo tratado com extrato na auséncia desse modelo animal. Pode-se supor que
o extrato atue de forma diferencial em condig¢do de estresse, ainda que ambos os grupos nao
tenham apresentado diferengas em relagdo aos grupos controle ou ECI.

Esse resultado ¢ interessante quando se reflete sobre o rebaixamento da
motricidade, ou retardo psicomotor, observado em muitos pacientes com depressao, sendo um
sintoma relacionado a falta de energia, fadiga e letargia (Bennabi ef 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 nimero de travessias de forma geral, a
ocorréncia de divergéncias com dados encontrados na literatura podem ter ocorrido pelos
seguintes fatores: parte da planta utilizada, o modelo experimental adotado (uma vez que
muitos estudos ndo aplicaram modelo de doenca), o tempo de tratamento, além da espécie e
do sexo dos animais empregados.

No teste de campo aberto, a mensuragcdo do comportamento de grooming serve de
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indicativo de atividade locomotora e motivagdo. O comportamento de grooming esta
especialmente relacionado com a higiene e autocuidado do animal, mas também esta
associado a termorregulacdo, reducao dos niveis de estresse e interagdo 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 depressdao induzida por corticosterona (Chaves et al.,
2019) ou induzida por estresse cronico imprevisivel (Liu et al., 2023) observaram,
respectivamente, aumento e redu¢do do nimero de grooming de animais submetidos ao teste
de campo aberto. No estudo de Sousa (2019), observou-se aumento do nimero de grooming
no grupo do ECI em relagdo ao grupo controle.

No presente estudo, o protocolo de estresse cronico imprevisivel ndo afetou o
numero de groomings na comparagdo dos grupos modelo de ECI com controle. Por outro
lado, os grupos tratados com extrato, SEM+EEV100 e ECI+EEV 100, apresentaram aumento
significativo em relacdo ao grupo controle (SEM+SAL). Resultado diferente na comparagao
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 hidroalcodlico da casca do caule
administrado por via oral, visto que o grupo de camundongos que recebeu extrato apresentou
redugdo 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 ¢ 50 mg/kg, ndo sao
capazes de alterar o comportamento de grooming de camundongos.

Na pesquisa de Dias et al. (2019), ndo foram evidentes diferengas no ntimero de
groomings de camundongos do grupo controle tratados com salina em relagdo ao grupo
controle tratado com extrato etanolico das folhas de E. velutina na dose de 100 mg/kg.
Outrossim, o grupo ECI+EEV100 apresentou reducdo desse parametro em relagdo a
SEM+EEV100. Avaliando o conjunto de dados no ntimero de grooming, sugere-se que o
extrato na dose de 100 mg/kg provoque aumento desse comportamento independente da
ocorréncia de estresse — todavia, o ECI aparentou limitar esse aumento.

Visto que grooming esta associado a motivagdo e ao aumento de dopamina em
certas regides cerebrais envolvidas com sistema limbico (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 estdo

impactados em pacientes com depressao.
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Outro parametro que avalia a atividade exploratoria no teste de campo aberto ¢ o
nimero de rearings. No presente estudo, utiliza-se a defini¢do de rearing como um
comportamento de exploracdo em que o animal se ergue sobre as patas traseiras enquanto as
patas dianteiras permanecem livres sem tocar em nenhuma superficie (Seibenhener; Wooten,
2015). Conforme Sahin et al. (2019), a diminuicdo desse parametro exploratdrio relaciona-se
com aumento de ansiedade ou medo.

No comportamento de rearing, apenas os grupos ECI+SAL e ECI+DSV20
exibiram reducdo significativa quando comparados ao grupo SEM+SAL. Em outro estudo,
Sousa (2019) observou reducao no numero de rearing no grupo de ECI tratado com salina em
comparag¢do ao grupo de camundongos que ndo sofreu estresse. Por outro lado, o grupo
estressado tratado oralmente com desvenlafaxina, na dose de 10 mg/kg por um periodo de 7
dias, ndo apresentou alteragdes no rearing em comparagdo ao grupo controle tratado com
salina (Sousa, 2019). No estudo de Vieira (2020), os camundongos estressados no protocolo
de ECI, todavia, ndo apresentaram diferengas significativas nesse parametro.

Ademais, no estudo de Ribeiro et al. (2006) realizado com ratos nao submetidos
ao modelo de ECI, doses agudas e cronicas de 50, 100 e 200 mg/kg de extrato hidroalcodlico
da casca do caule de E. velutina ndo geraram alteragdes no niimero de rearing em comparagao
ao grupo controle — de forma semelhante, o extrato administrado no presente estudo ndo
provocou alteracdes no numero de rearing em relagdo 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 ndo houve alteragdo no numero de rearing de camundongos em relagdo ao grupo
veiculo.

Conforme resultados de Vasconcelos et al. (2004), doses agudas de 200 e 400
mg/kg de extrato hidroalcoodlico da casca do caule de E. velutina reduziram numero de
rearing € grooming nos camundongos em relagdo ao grupo controle, enquanto a dose de 800
provocou alteragdes ndo somente nesses pardmetros, mas também na atividade locomotora.
Esses dados sugerem efeito depressor do extrato no sistema nervoso central dos animais
(Vasconcelos et al., 2004). Todavia, nao foram observadas redugdes significativas desses
parametros em relagdo ao grupo controle no presente estudo, permitindo levantar a hipotese
da dose de 100 mg/kg do extrato hidroalcodlico de E. velutina ndo apresentar efeito depressor
quando administrada oralmente na auséncia ou presenca de estressores do modelo de ECI.

O protocolo de ECI reduziu o nimero de rearing, o que pode ser indicativo da
ocorréncia de estado depressivo-simile nos animais, visto que esse comportamento ¢ sensivel

ao estresse (Sturman; Germain; Bohacek, 2018). Contrariamente ao esperado, os grupos
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estressados tratados com desvenlafaxina e extrato ndo foram capazes de reverter esse efeito —
inclusive, o grupo estressado tratado com desvenlafaxina apresentou igualmente reducdo de
rearing. Esses resultados podem indicar a necessidade de um niimero de amostra maior ou
que as doses utilizadas de desvenlafaxina e Erythrina velutina ndo foram capazes de alterar o
efeito gerado pelo ECI no rearing.

Para mensurar o comportamento depressivo-simile, foram empreendidos os testes
de nado forcado e splash. O teste de nado forcado ¢ padrao ouro na avaliacdo de substancias
com potencial antidepressivo de forma aguda e cronica — ainda que, em nivel clinico, seja
necessario o uso cronico de antidepressivos para que o efeito terapéutico 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
solugdo salina (ECI+SAL) sofreu aumento significativo no tempo de imobilidade em
comparag¢do ao grupo SEM+SAL. Os resultados observados sugerem que a exposi¢do ao
estresse provoca aumento no tempo de imobilidade em comparagdo ao grupo controle,
indicando comportamento depressivo-simile no modelo ECI. Nesse sentido, a diferenca
significativa entre animais com e sem estresse tratados com solugdo salina indica que o
protocolo de estresse cronico imprevisivel foi efetivo em provocar comportamento
depressivo-simile, assim como nas pesquisas de Fang et al. (2021) e Vieira (2020).

Pesquisas realizadas com o género Erythrina ja demonstraram a ocorréncia de
efeito antidepressivo em roedores submetidos ao teste de nado forgado. Por exemplo, doses de
100 e 200 mg/kg de extrato etanodlico (Martins; Brijesh, 2020) ou hidroalcodlico (Chu ef al.,
2019) da casca de Erythrina variegata L. administradas em camundongos foram capazes de
promover reducdo significativa no tempo de imobilidade desse teste.

Diferentemente do presente trabalho, uma pesquisa realizada por Zhang, Liu e
Yuan (2020) ndo utilizou o extrato de Erythrina, mas um composto isolado que estd presente
em diversos géneros botanicos, incluindo Erythrina. Os autores avaliaram a acdo do
flavonoide eriodictiol em um modelo animal de depressdo por estresse cronico imprevisivel
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 reversdao do estado depressivo-simile, o qual foi induzido pelo ECI, no teste de
nado forgado. Esse resultado foi animador, visto que esta ¢ a primeira pesquisa a demonstrar a
acdo antidepressiva do extrato das folhas de E. velutina em camundongos Swiss fémeas.

Apesar de existirem poucos estudos investigando especificamente a acdo
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antidepressiva da Erythrina velutina, os trabalhos disponiveis na literatura ainda sdo
limitados, pois nao utilizaram modelos de indugdo de depressdo, avaliando apenas os efeitos
no teste de nado forcado em animais sadios. Raupp et al. (2008), em camundongos, ¢ Ribeiro
et al. (2006), em ratos, por exemplo, observaram que a administra¢ao oral cronica do extrato
hidroalcodlico da casca da planta (100 mg/kg) ndo resultou em diferengas significativas em
relacdo ao grupo controle, indicando que o estado ndo manifestou acdo antidepressiva. Esses
dados reforcam a relevancia do presente achado, que pela primeira vez demonstrou um efeito
antidepressivo da E. velutina em um modelo experimental validado de indu¢ao de depressao.

No teste de splash, os comportamentos de autocuidado e a motivacdo sdo
avaliados através de parametros que mensuram o grooming. Assim, a laténcia, frequéncia e
tempo gastos em grooming foram medidos para avaliar o comportamento depressivo-simile
dos animais em protocolo de ECI. No pardmetro de tempo de laténcia para iniciar o grooming,
observou-se reducdo significativa desse comportamento apenas no grupo nao estressado
tratado com extrato (SEM+EEV100). Contudo, este efeito foi perdido na presenca do ECI.

O resultado supracitado no teste de splash foi interessante, porque mostra que a E.
velutina sozinha ¢ capaz de interferir com o prazer € motivagdo de animais sadios, porém ela
ndo perdura esse efeito na presenga do ECI. Comparando este resultado com os dados obtidos
para o numero de groomings, no teste de campo aberto, ¢ possivel observar a
complementaridade desses resultados na medida em que o extrato se associou com
comportamento de motivagao e autocuidado. Todavia, nos parametros de frequéncia e tempo
gasto no grooming, nao foram obtidos resultados significativos.

Para a avaliagdo do comportamento ansioso-simile, foi realizado o teste
comportamental de labirinto em cruz elevado. Consoante a pesquisa de revisao ¢ metanalise
de Risdiana, Aulawi e Sholikhah (2025), plantas do género Erythrina podem demonstrar seus
efeitos ansioliticos no pardmetro de tempo gasto nos bracos abertos no teste de labirinto em
cruz elevado. Nesse sentido, a presente pesquisa evidenciou que 0s grupos com € sem estresse
tratados com extrato de E. velutina apresentaram aumento significativo em relagdo ao grupo
controle no parametro de tempo nos bragos abertos — o que sugere a ocorréncia de agdo
ansiolitica nos animais.

Esse resultado estd de acordo com os dados encontrados na pesquisa de Melo
(2011), em que doses mais altas de 125 e 500 mg/kg de extrato metanolico das folhas de E.
velutina também aumentaram o tempo que os camundongos gastam nos bragos abertos em
relagdo ao controle. Em outro estudo, o aumento desse parametro também foi encontrado apos

a administracdo de decoctos de 5, 10 e 20% (m/v) da casca dessa planta em camundongos,



54

(Dantas et al., 2024).

No trabalho de Raupp et al. (2008), porém, a dose cronica de 100 mg/kg de
extrato hidroalcodlico da casca da planta, administrada em camundongos, ndo provocou
diferengas neste pardmetro em relacdo 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 alcoolico das folhas de E. velutina. Ja no estudo de Vasconcelos et al. (2004),
os autores nao encontraram diferencas significativas para grupos de camundongos tratados
com doses agudas de 200 e 400 mg/kg de extrato hidroalcodlico da casca do caule da planta,
administradas oralmente, em relagdo ao grupo controle.

Em relacdo ao tempo nos bracos fechados, os grupos com e sem estresse tratados
com extrato ou desvenlafaxina sofreram reducdo nessa variavel em relagdo a SEM+SAL.
Nesse sentido, ainda que nao tenham ocorrido diferencas que demonstrem efeitos do estresse
sobre esse parametro, observou-se que a desvenlafaxina como controle positivo reduziu o
tempo gasto em um ambiente em que o animal sentiria-se mais seguro em comparacao ao
grupo sem estresse tratado com solugdo salina. Ademais, o extrato de E. velutina apresentou
efeito semelhante.

No estudo de Dantas et al. (2024), também observou-se a redu¢do do tempo nos
bragos fechados, em comparagdo ao grupo veiculo, 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 parametros do teste de labirinto em cruz elevado, indicaram
acao ansiolitica desses decoctos (Dantas et al., 2024).

Quanto ao niimero de entradas nos bracos abertos, apenas o grupo submetido ao
estresse cronico imprevisivel e tratado com extrato (ECI+EEV100) exibiu aumento nesse
parametro em relagdo ao grupo nado estressado tratado com solugdo salina. No numero de
entradas nos bragos fechados, todavia, ndo foram observados resultados significativos.

No estudo de Vasconcelos et al. (2004), os autores ndo encontraram resultados
significativos quanto ao numero de entradas nos bracos abertos e fechados para administragao
de extrato hidroalcodlico da planta em camundongos nas doses agudas de 200 e 400 mg/kg.
Raupp et al. (2008), similarmente, ndo encontraram resultados significativos para o numero
de entradas nos bragos fechados nos grupos de camundongos tratados com doses cronicas de
50 e 100 mg/kg de extrato hidroalcoolico da casca quando comparados ao controle. Por outro
lado, no estudo de Dantas et al. (2024), a administragdo de decoctos da planta nas doses de 5,
10 e 20% (m/v) em camundongos provocou aumento no nimero de entradas nos bragos

abertos, enquanto reduziu o numero de entradas nos bragos fechados em relagdo ao grupo
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veiculo.

Em relagdo as alteragdes no peso corporal, observou-se que todos os grupos de
animais submetidos ao ECI sofreram aumento significativo na variacdo de peso em
compara¢do aos animais do grupo que ndo sofreu estresse e recebeu solugdo salina como
tratamento. Isso sugere que a exposi¢do continua e cronica dos animais a diferentes tipos de
estressores provoca ganho de peso corporal independente do tipo de tratamento recebido. No
estudo de Craveiro ef al. (2008), ratos Wistar machos e fémeas apresentaram aumento de peso
em um periodo 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 ocorréncia de estresse a perda de peso corporal (Kim, 2019; Zhou et al., 2023).
Santana et al. (2015), por sua vez, nao encontraram alteragdes no peso corporal provocadas
pelo ECI — conforme os autores, ¢ possivel que a inconsisténcia nos dados de peso em
pesquisas com esse modelo animal esteja relacionada a sua execug¢do sob diferentes
paradigmas, ambientes de pesquisa e periodos de tempo.

A presente pesquisa também realizou analises neuroquimicas das concentragdes
de dopamina e serotonina nas areas de corpo estriado e cortex pré-frontal dos animais. Essa
mensuracdo ¢ importante dado que a disfuncdao do sistema monoaminérgico estd associada a
depressao e ansiedade (Liu; Zhao; Guo, 2018; Swetha et al., 2024).

Nesse sentido, ndo houve diferengas significativas nas concentracdes de dopamina
na comparacdo dos grupos SEM+SAL e ECI+SAL, tanto nas areas cerebrais do corpo
estriado quanto do cortex pré-frontal. Tal achado é contrario aos resultados vistos em outros
estudos pré-clinicos, nos quais a inducao de sintomas depressivo-similes pelo modelo animal
de estresse cronico imprevisivel em roedores provocou a redugdo das concentragdes de
dopamina nessas areas cerebrais (Ahmad et al., 2010; Matuszewich et al., 2014).

Sugere-se, baseando-se nos resultados obtidos, que o protocolo de estresse
cronico imprevisivel ndo foi capaz de alterar os mecanismos do sistema dopaminérgico nos
camundongos Swiss fémeas utilizados neste estudo. E possivel que processos compensatorios
neuroquimicos estejam envolvidos nesse contexto, mantendo o equilibrio das concentragdes
de dopamina cerebrais apos o estresse cronico. Essa hipotese ja foi observada na pesquisa de
Zurawek et al. (2013). Segundo resultados desses autores, ratos resilientes ao estresse
sofreram reducdo das concentragdes cerebrais de receptores D2 apoOs protocolo de estresse
cronico, mas esse efeito foi revertido apds 5 semanas do protocolo — diferindo dos animais

controles —, indicando plasticidade neuronal e adaptacdo ao estresse (Zurawek et al., 2013).
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Ainda na mensuracdo das concentracdes de dopamina, observou-se um expressivo
aumento no grupo ECI+EEV100 em relacdo ao grupo controle e ao grupo de ECI nas duas
areas cerebrais analisadas. Na literatura cientifica, evidéncias tém demonstrado que extratos
de diversas plantas pertencentes a familia Fabaceae sdo capazes de reverter sintomas
depressivo-similes em animais, bem como promover aumento nas concentracdes de dopamina
cerebrais (Mbankou et al., 2025; Patro; Batthamisra; Mohanty, 2016).

Porém, apenas um estudo in vivo com uma espécie do género Erythrina, que
evidenciou efeito antidepressivo e ansiolitico em camundongos, avaliou o impacto da
administracdo do extrato da planta nas concentracdes de monoaminas cerebrais, como a
dopamina e serotonina (Chu et al., 2019). Diferente do presente estudo, Chu ef al. (2019) nao
encontrou alteracdes nas concentragdes de dopamina de camundongos tratados com extrato
hidroalcodlico 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 forcado. Em outro estudo,
observou-se que o extrato das folhas de Mimosa pudica L., espécie da familia Fabaceae,
aumentou as concentracoes de dopamina no cérebro de camundongos Swiss (Patro;
Batthamisra; Mohanty, 2016).

Estudos com plantas da familia Fabaceae, como os ja mencionados, sdo
essenciais ndo somente pelo carater cientifico, mas pela aplicagdo que muitas dessas plantas
podem ter na depressao e ansiedade. Conforme a revisdo de Chwil ef al. (2017), os efeitos
antidepressivos dessas espécies devem-se a conjuntura de compostos encontrados em diversas
partes dessas plantas, os quais podem atuar através de diferentes mecanismos
neurobiolédgicos, incluindo o sistema dopaminérgico.

Destacando-se novamente o papel do sistema dopaminérgico no sistema de
recompensa € na motivagao, sugere-se que os efeitos antidepressivos observados nos testes
comportamentais avaliados nesta pesquisa se devem a modula¢do da dopamina cerebral pelo
extrato de E. velutina. Assim, a reversao do estado depressivo-simile pela dose de 100 mg/kg
de extrato, assim como o aumento do comportamento de grooming, podem estar relacionados
com o aumento das concentragdes de dopamina no cortex pré-frontal e corpo estriado.

Os resultados observados no presente estudo indicam que existem compostos no
extrato hidroalcodlico de E. velutina promovendo aumento das concentracdes cerebrais de
dopamina, o que torna essa planta objeto de estudo importante em investigagdes que buscam
novas propostas terap€uticas para a depressdo sozinha ou comoérbida com ansiedade. Com
isso, destaca-se que este ¢ o primeiro estudo in vivo, utilizando um modelo animal de

depressdo, a identificar o papel modulador da E. velutina sobre o sistema dopaminérgico em
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camundongos Swiss fémeas.

A respeito da serotonina, ndo houve diferengas significativas nas concentragdes
dessa monoamina nas areas cerebrais de CPF e CE entre os grupos SEM+SAL e ECI+SAL,
indicando que o modelo de estresse cronico imprevisivel ndo foi capaz de alterar as
concentragdes da serotonina no presente protocolo de estudo. Porém, os grupos tratados com
extrato, com e sem estresse, apresentaram aumento significativo nas concentragdes de
serotonina do CPF e CE em relagao ao grupo controle.

Na comparacdo de tais achados com a literatura, pode-se citar Chu et al. (2019).
Os autores, na avaliacdo dos efeitos antidepressivos e ansioliticos do extrato de Erythrina
variegata, observaram camundongos submetidos ao teste de nado forcado e tratados com
extrato na dose de 100 mg/kg apresentaram reducgdo significativa das concentracdes de
serotonina cerebrais em relacdo ao grupo veiculo, o que difere dos resultados da presente
pesquisa.

De acordo com os autores, a redugdo nas concentragdes de monoaminas
promovida pelo extrato, incluindo a serotonina, sugere efeito regulatorio 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
razdes: os autores nao empregaram um modelo animal de depressao; diferengas de compostos
existentes entre E. variegata e E. velutina que influenciam no sistema serotoninérgico; os
autores utilizaram a casca da planta para producao do extrato, enquanto este estudo utilizou as
folhas.

Em outra pesquisa — a qual identificou acdo antidepressiva de flavonoides da
planta Trigonella foenum-graecum, da familia Fabaceae —, observou-se aumento nas
concentragcdes de 5-HT no cortex pré-frontal apds tratamento com a fracdo do extrato da
planta em animais submetidos ao protocolo de estresse por restricdo cronica (Wang ef al.,
2019). Apesar das diferencas em termos de espécie e género botanico, bem como modelo
animal de depressdo utilizado, determinadas semelhangas aproximam este estudo do de Wang
et al. (2019): o aumento das concentragdes cerebrais de serotonina em plantas da familia
Fabaceae, demonstrando a importancia dessa familia botanica em estudos pré-clinicos sobre
depressao.

Observando os dados obtidos nesta pesquisa, sugere-se que o extrato de E.
velutina modula o sistema serotoninérgico, o que ¢ intensificado em contexto de estresse. Na
literatura cientifica, ja 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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duracdo de 42 dias induziu reducdo das concentragdes cerebrais de serotonina. No que se
refere aos receptores dessa monoamina, o estudo de Chen et al. (2020) observou redugdo da
expressao 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 redu¢do da expressdo
proteica de 5-HT2cR no coértex pré-frontal de ratos Wistar submetidos ao ECI por 21 dias. Em
relacdo a enzimas degradadoras de serotonina, outros autores encontraram aumento da
atividade da monoamina oxidade A (MAO-A) ¢ 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 parametros distintos
relacionados ao sistema serotoninérgico — resultado ndo observado no presente estudo.
Supde-se que o ECI, mesmo ndo apresentando diferencas em relagdo ao controle no presente
estudo, possa ter tornado o sistema serotoninérgico mais vulneravel a acdo neurobioldgica do
extrato, de forma que o extrato promoveu um aumento das concentragdes de serotonina de
forma mais intensa do que o grupo ndo estressado.

Nesse sentido, o ECI pode ter influenciado em um ou mais mecanismos
neurobioldgicos e ter gerado, por exemplo: a diminui¢do do ntimero de receptores de
serotonina; o aumento da expressdo 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 concentragdes de serotonina
cerebrais.

Os resultados do papel do extrato sobre o sistema serotoninérgico, assim como 0s
dados sobre as concentragdes de dopamina, indicam a importancia da E. velutina no contexto
de depressdo e ansiedade, transtornos nos quais hd disfung¢do do sistema de monoaminas,
como a serotonina (Deakin, 1998; Lin et al., 2023).

Apesar de importantes dados obtidos neste estudo, existem limitagdes a serem
destacadas. Seria importante ter avaliado os efeitos do extrato em mais de uma dose, o que
permitiria avaliar a dose-dependéncia de um possivel efeito antidepressivo. Ademais, ainda
que a depressdo seja mais prevalente em mulheres, também teria sido relevante a avaliagao
dos efeitos antidepressivos e ansioliticos do extrato em camundongos machos a fim de
identificar o impacto do sexo na ocorréncia desses efeitos. Durante a execucdo do estudo,
ocorreram interferéncias no ambiente experimental que estavam além do controle da
executora da pesquisa, como a presenca de barulhos externos, de cheiro de outros
camundongos e ratos, a falta de energia, entre outros detalhes que podem ter influenciado nos

resultados obtidos.
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7 CONCLUSAO

Os resultados obtidos nesta pesquisa demonstram que o extrato de Erythrina
velutina apresentou efeito antidepressivo e ansiolitico em um modelo animal de estresse
cronico imprevisivel. 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 nao foi capaz de reverter este efeito. Além disso,
observou-se um aumento significativo nas concentragdes de dopamina e serotonina nas
regides do corpo estriado e cortex pré-frontal. Os resultados encontrados indicam que a
modulagdo comportamental promovida pelo extrato pode estar associada a interagdo com o
sistema monoaminérgico, o que reforca o potencial terapéutico do extrato de E. velutina em

distarbios afetivos, como a depressdo e ansiedade.
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