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RESUMO 

Hoodia gordonii passou a ser consumida há séculos, com o intuito de promover uma redução 
do apetite e da ingestão de água e comida, e até os dias atuais é utilizada para este fim, em 
diversos países. O presente estudo buscou investigar possíveis alterações comportamentais e 
metabólicas em roedores tratados com Hoodia gordonii, em diferentes períodos de 
tratamento. Para avaliar o peso corporal do animal, ratos foram pesados diariamente, no 
período do tratamento e mensurado o peso, a ingestão de água e comida. Para investigar as 
alterações comportamentais (ansiedade e depressão) e neuroquímicas, os camundongos foram 
submetidos aos tratamentos de 1, 8 e 15 dias com Hoodia gordonii por via oral (25 e 
50mg/kg), e em seguida realizados os testes comportamentais de Labirinto em Cruz Elevado 
(LCE), Campo Aberto (CA) e outros grupos de camundongos foram submetidos ao teste do 
Nado Forçado (NF). Com intuito de investigar o envolvimento com o sistema 
monoaminérgico, no efeito de H. gordonii sobre a depressão, os camundongos foram pré-
tratados com antagonistas específicos para receptores de dopamina D1 e D2, de noradrenalina 
α1 e α2, de serotonina 5HT1A, 5HT2A/2C, 5HT3A no teste do nado forçado. Além disso, outros 
grupos de camundongos foram pré-tratados com Hoodia gordonii por 1,8 e 15 dias e uma 
hora após tiveram o corpo estriado removido para análise da concentração de monoaminas, 
através da técnica de HPLC e o hipocampo para realização de experimentos de estresse 
oxidativo, por quantificação dos níveis de glutationa reduzida, atividade da enzima catalase, 
níveis de nitrito/nitrato e malonildialdeído. Foi realizado também teste de citotoxicidade pelo 
método colorimétrico do MTT e estudo de genotoxicidade (DNA) em linfócitos humanos. Os 
resultados revelaram que o extrato reduziu o peso corporal dos animais, bem como a ingestão 
de água e comida. Nos testes comportamentais, observou-se um possível efeito ansiogênico 
no LCE. No teste do campo aberto ocorreu uma redução da atividade locomotora no 15° dia 
de tratamento e no teste do nado forçado um efeito antidepressivo-símile nos três tempos de 
tratamento, observado pela redução do tempo de imobilidade. Este efeito antidepressivo foi 
revertido com o pré-tratamento de antagonistas noradrenérgicos, serotonérgicos e 
dopaminérgicos utilizados no estudo. O extrato promoveu um aumento na concentração de 
noradrenalina e serotonina em corpo estriado de camundongos após 1 dia, e aumento de 
dopamina, noradrenalina e serotonina após 15 dias. Na avaliação do estresse oxidativo, não se 
observou alterações nos níveis de malonildialdeído (MDA), na concentração da enzima 
catalase, e da glutationa reduzida, e foi possível verificar uma redução na concentração de 
nitrito em ambas as doses utilizadas, em hipocampo de camundongos nos três tempos de 
tratamento. Não causou alterações histopatológicas hepáticas e renais em camundongos, após 
administração aguda nas doses de 550 e 2000 mg/kg. Nas concentrações de 50 a 200µg/mL 
não desenvolveu citotoxicidade e no teste de genotoxicidade não foi capaz de alterar o DNA 
celular de linfócitos humanos. Pode-se concluir que Hoodia gordonii mostrou resultados 
satisfatórios em roedores. Entretanto, é necessária a realização de outros estudos para garantir 
a segurança no uso do extrato e futuramente possa trazer benefícios à população. 
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ABSTRACT 

Hoodia gordonii has become consumed centuries, in order to promote a reduction in appetite, 
due to reduced food and water intake. Even today it is consumed in many countries. The 
present study investigated possible behavioral and metabolic alterations in rodents treated 
with Hoodia gordonii in different treatment periods. To evaluate body weight, the rats was 
weighted daily during the period of treatment and measured water and food intake. To 
investigate the behavioral (anxiety and depression) and neurochemical changes, the mice were 
tested for 1,8 and 15 days of treatment with Hoodia gordonii (25 and 50mg/kg, oral), the 
experimental models being performed in the Elevated Plus Maze (EPM), Open Field (OP) test 
and other group mice submitted the Forced Swimming (FN) test. In order, to investigate the 
involvement with the monoaminergic system, the mice were pretreated with specific 
dopamine D1 and D2; α1 and α2 of noradrenaline, serotonin 5HT1A, 5HT2A/2C, 5HT3A receptor 
antagonists in the forced swimming test. In addition, other groups of animals were pretreated 
with H. gordonii for 1,8 and 15 days and after one hour, the striatum were removed for HPLC 
analysis of monoamines and hippocampus for the experiments of oxidative stress, such as 
enzymatic activity quantification of low levels of glutathione, catalase enzime, nitrite/nitrate 
and malondialdehyde levels. The citotoxicity (MTT) and genotoxicity (DNA) test was 
conducted in human lymphocytes. The results showed that, the extract reduced the body 
weight of the animals, as well as, food and water intake. In the behavioral testing, Hoodia 
gordonii presented anxiogenic effect in the EPM, reduced locomotor activity on day 1, 8 and 
15 of treatment and antidepressant-like effect after the first dose administration, with reduced 
immobility time. It was interacted with noradrenergic, dopaminergic and serotonergic 
receptors used in this study. The extract promoted an increase in levels of norepinephrine and 
serotonin in the striatum of mice after 1 day, and increased monoamines dopamine, 
noradrenaline and serotonin after 15 days. The oxidative stress was not able to alter the levels 
of malondialdehyde (MDA), catalase, reduced glutathione in the hippocampus of mice, 
reduced the concentration of nitrite in both doses used in the three treatment times. The 
cellular DNA of human lymphocytes was not changed. H. gordonii did not cause liver and 
kidney after administration of doses 550 and 2000 mg/kg histopathology changes. 
Concentrations of 50 at 200µg/mL did not develop citotoxicity and genotoxicity test, was not 
able to change the cellular DNA of human lymphocytes. It can be concluded that, Hoodia 
gordonii showed great results in rodents. However, other studies it´s necessary to ensure the 
safe use of the extract, and it can be approved or not in our country. 

 

Keywords: Anorexia. Adjustment disorders. Anxiety. Biogenic Monoamines. 
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OH• -  radical hidroxila  
 
RNA - ácido ribonucléico 
 
rpm - rotações por minuto 
 
SCGE - Single - cell gel electrophoresis  
 
SNC -  Sistema nervoso central 
 
SOD -  superóxido dismutase  
 
TBARS - substâncias reativas ao ácido tiobarbitúrico 
 
TPBA - Tempo de permanência nos braços abertos 
 
V- volts 
 
VLDL-colesterol - lipoproteínas de muito baixa densidade  
 
v.o. - via oral 
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1. INTRODUÇÃO 
 
 
1.1. Sobrepeso e obesidade: o uso de anorexígenos  
 

Atualmente, tem-se observado uma elevação dos índices de excesso de peso e da 

obesidade no mundo todo, afetando aproximadamente 1,5 bilhões de indivíduos com 

sobrepeso e 500 milhões de obesos no mundo todo (WHO, 2011).  A obesidade é 

caracterizada como uma doença crônica, multifatorial, e atualmente representa um dos 

maiores desafios de saúde pública em todo o mundo. O panorama brasileiro tem revelado que 

as prevalências de sobrepeso e obesidade cresceram de maneira alarmante nos últimos anos, 

representando 51% da população adulta, aumentando com a idade até os 54 anos, em ambos 

os sexos (BRASIL, 2013). Associado a estas condições clínicas, é válido ressaltar o 

surgimento de comorbidades como Diabetes mellitus, hiperlipidemia, hipertensão arterial, 

doenças degenerativas e algumas formas de câncer (BRAY, 2004).    

 

Em decorrência da multifatoriedade (fatores genéticos, ambientais, sociais e culturais) 

referente ao sobrepeso e obesidade, muitas são as formas de tratamento para tais condições 

clínicas, incluindo a intervenção no estilo de vida por meio de programa alimentar e de 

atividade física, sempre com o objetivo de melhorar a qualidade de vida do indivíduo obeso e 

diminuir os riscos de doenças e de morte (BRAY & GREENWAY, 1999). Somente na 

impossibilidade de adesão a essa abordagem clínica, particularmente nos casos mais graves, a 

prescrição de medicamentos anorexígenos (fármacos que provocam supressão do apetite, 

diminuindo ou abolindo o mesmo) deve ser considerada (WHO, 2006).  

 

Os agentes farmacológicos atualmente disponíveis para o tratamento da obesidade 

agem por diferentes mecanismos. Existem aqueles que alteram o balanço energético através 

da diminuição da ingestão de alimentos pela inibição do apetite que são os fármacos 

anorexígenos. Os termogênicos são aqueles que agem aumentando a energia despendida por 

acelerar o metabolismo basal, enquanto outros fármacos agem ainda reduzindo a absorção de 

nutrientes a partir do trato gastrintestinal (KORDIK & REITZ, 1999). Os anorexígenos de 

ação central são fármacos catecolaminérgicos derivados das anfetaminas, no qual estão 

incluídos o femproporex, anfepramona e mazindol. Estes medicamentos agem estimulando a 

liberação e/ou bloqueando a recaptação de dopamina, com conseqüente estimulação do centro 

de saciedade nas áreas hipotalâmica e límbica do cérebro (MANCINI & HALPERN, 2002). 
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Embora não aprovados formalmente como drogas antiobesidade, diversos outros 

medicamentos são também utilizados para este fim, tais como a fluoxetina e sertralina 

(antidepressivos), o topiramato (anticonvulsivante), a efedrina (amina simpatomimética 

proibida para este fim) e a cafeína (metil-xantina) (WILDING et al., 2004; QUEIROZ, 2008).  

 

Novas drogas anorexígenas destinadas ao tratamento do sobrepeso e obesidade estão 

em fase avançada de estudo, com resultados promissores, como a lorcaserina, um agonista 

seletivo do receptor 5HT2c (SMITH et al., 2009), antagonistas do neuropeptídio Y 

(MACNEIL, 2007), agonistas beta-3-adrenérgicos (OMACHI et al., 2007), dentre outros. É 

válido destacar que várias substâncias usadas em fórmulas emagrecedoras apresentam 

substâncias oriundas de plantas, e na maioria dos casos são contra-indicadas e/ou proibidas 

por falta de estudos que confirmem eficácia e devido aos inúmeros efeitos colaterais 

induzidos. Como exemplo tem-se a cáscara sagrada (Rhamnus purshiana D.C.), o chá verde 

(Camellia sinensis L), o guaraná (Paullinia cupana), o salgueiro-branco (Salix Alba) e, dentre 

várias outras, a espécie Hoodia gordonii (QUEIROZ, 2008). 

 

1.2. Hoodia gordonii 

 

 
As espécies do gênero Hoodia são vegetais com talos suculentos e protegidos por 

espinhos; possuem flores exuberantes e podem alcançar um metro de altura. Por sua notável 

similaridade com as espécies da família Cactaceae, estes vegetais têm sido erroneamente 

referidos como “cactos” (BRUYNS, 2005). Hoodia gordonii é uma das treze espécies do 

gênero Hoodia, pertencente à subfamília Asclepiadoideae da Família Apocynaceae 

(ENDRESS & BRUYNS, 2000). 

 

O consumo da Hoodia gordonii é milenar entre os nativos de tribos indígenas sul-

africanas, sobretudo pelos Bushmen, da tribo San, que habitavam (e alguns ainda habitam 

atualmente) as proximidades do deserto de Kalahari na África Austral.  Os Bushmen se 

alimentavam da planta para reprimir o apetite durante longas expedições de caça no deserto 

africano do Kalahari. Em tais jornadas, estes povos não se alimentavam durante dois ou três 

dias de caças, mas mascavam o suculento caule de Hoodia gordonii e tinham a sua fome e 

sede suprimidas (MOHLAPO et al., 2009).  
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FIGURA 1. Imagens de Hoodia gordonii. (A) Arbusto Hoodia gordonii no deserto de 
Kalahari, semi-árido do sul da África, com alguma floração. Fonte: 
http://www.tradeavail.com/ (B) Floração exuberante de Hoodia gordonii. Fonte: 
http://www.weight-loss-secret.com/ (C) Detalhe das flores exuberantes roxas pálidas. Fonte: 
http://www.fastweightlossreviews.net/blog/2009/04/fast-weight-loss/ 

 

Em 1937, um antropólogo holandês que estudava os nativos da tribo San observou e 

notificou o uso da H. gordonii como supressor de fome e sede. Em uma reativação deste 

projeto, em 1986, as espécies do gênero Hoodia foram novamente investigadas, o que levou a 

estudos futuros conduzidos pelos pesquisadores do South African Council for Scientific and 

Industrial Research (CSIR) e à identificação de um composto ativo desta planta. A substância 

foi batizada como P57 e a sua indicação como supressor do apetite foi patenteada pelo 

pesquisador Van Heerden e colaboradores, em 1998 (VAN HEERDEN, 2008). Antes disso, 

ainda em 1997, a empresa de biotecnologia inglesa Phytopharm foi licenciada para uma 

colaboração com o CSIR nas pesquisas referentes às propriedades anorexígenas da H. 

gordonii. O acordo comercial concedeu à Phytopharm o direito de desenvolver e 

comercializar o P57 no mundo todo, enquanto o CSIR reteve os direitos de comercialização 

(LEE & BALICK, 2007).  

 

Em 1998, a empresa farmacêutica Pfizer adquiriu os direitos da Phytopharm para 

também desenvolver e comercializar o P57 como uma droga potencialmente emagrecedora. 

Cinco anos após, em 2003, a empresa Pfizer devolveu os direitos à Phytopharm e 

descontinuou as pesquisas com o P57, cujas razões não foram completamente esclarecidas. 

Nesse ínterim, ao ser informado da possível exploração de seu conhecimento, a tribo San 

ameaçou processar o CSIR por biopirataria, alegando uma falha no cumprimento das regras 

da Convenção sobre Biodiversidade, que exigem o consentimento autorizado prévio de todas 

as partes interessadas, inclusive descobridores e usuários originais. Em março de 2002, a 
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Phytopharm chegou a um acordo com os nativos San restantes, através do qual eles, 

reconhecidos como guardiões do conhecimento tradicional associado à planta H. gordonii, 

receberiam uma parte dos royalties futuros (LEE & BALICK, 2007).  

 

 

FIGURA 2. Estrutura molecular do P57 ou P57AS3 (3β-[β-D-tevetopiranosil-(1→ 4)-β-D-
cimaropiranosil-(1→4)-β-D-cimaropiranosiloxy] -12-β-tigloiloxi-14β-hidroxi-pregn-5-em-
20-one), um glicosídeo esteroidal com propriedades anorexígenas presente na H. gordonii. 
(A) Anéis glicosídicos; (B) Núcleo esteroidal. Fonte: adaptado de Van Heerden et al., 2007 
e Van Heerden, 2008.  

 

 

Além do seu uso milenar como supressor de apetite e sede, diversos outros usos 

tradicionais dessa espécie têm sido relatados pela população africana, incluindo o tratamento 

de cólicas abdominais, hemorróidas, tuberculose, diabetes e também como afrodisíaco e 

estimulante do humor (FOLDEN, 2008). No entanto, nos últimos anos, a Hoodia gordonii 

tem suscitado enorme interesse de consumidores, cientistas e indústrias (farmacêuticas e 

alimentícias), devido à sua provável propriedade anorexígena, sugerida com base em achados 

etnofarmacológicos e demonstrada em recentes estudos (VAN HEERDEN et al., 2007; 

MOHLAPO et al., 2009). 

 

Extratos de H. gordonii demonstraram uma notável capacidade para aumentar a 

saciedade em vários estudos animais, tornando-os ingredientes atrativos na confecção de 

produtos naturais destinados ao controle do peso corporal. Embora ainda preliminares, 

estudos demonstram que os principais constituintes ativos presentes nos extratos de H. 

gordonii consistem de glicosídeos esteroidais (DALL'ACQUA & INNOCENTI 2007; VAN 

HEERDEN, 2008), no qual até o momento, 24 deles foram isolados e quantificados por 

diferentes autores (DALL’ACQUA & INNOCENTI, 2007; VAN HEERDEN et al., 2007; 
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ABRAHAMSE et al., 2007). Nesses estudos, observa-se que ainda não há uma nomenclatura 

em comum para os glicosídeos encontrados no extrato de H. gordonii. 

 

Embora, atualmente, extratos de H. gordonii e seus constituintes isolados sejam 

frequentemente apresentados em produtos da indústria farmacêutica e alimentícia (AVULA  

et al., 2006), estudos científicos referentes às suas propriedades biológicas e farmacológicas 

ainda são escassos na literatura. Experimentos desta natureza começaram a surgir após a 

patente do primeiro produto dotado de propriedades anorexígenas contendo o composto P57 

(VAN HEERDEN et al., 1998). Estudos subseqüentes confirmaram esta ação também em 

extratos provenientes de outras espécies do gênero Hoodia (TULP et al., 2001). Patentes 

relativas à atividade anti-diabética e ao tratamento de dano gástrico através do uso de extratos 

de H. gordonii foram também desenvolvidas (HORAK et al., 2001; RUBIN, CAWTHORNE 

& BINDRA, 2002). 

 

Recentemente, experimentos com ratos utilizando o extrato bruto e o glicosídeo P57 

durante um período de oito dias mostraram uma redução significante do consumo e massa 

corporal dos animais, quando comparados aos grupos controle tratados apenas com veículo 

(VAN HEERDEN et al., 2007). Para investigar se o composto ativo estaria atuando em nível 

de sistema nervoso central (SNC), MACLEAN & LUO (2004) injetaram o P57 diretamente 

no terceiro ventrículo cerebral de ratos. Eles observaram uma redução de 50-60% na ingestão 

de alimentos durante um período de 24 h, a qual foi acompanhada por um aumento da 

concentração de adenosina trifosfato (ATP) no hipotálamo dos animais. Ainda nesse estudo, 

foi demonstrado que o P57 reverteu a redução de ATP normalmente observada após uma 

dieta hipocalórica. Os autores apontam o ATP como fonte de sensação energética, o que 

causaria as respostas neurais, endócrinas e de saciedade apropriadas, e concluíram que, pelo 

menos em parte, este seria um provável mecanismo de ação anorexígena da H. gordonii. 

 

Até o presente momento, poucos são os estudos cientificamente reconhecidos 

realizados em seres humanos para investigar os efeitos do uso de H. gordonii e seus derivados 

na perda de peso (BLOM et al., 2011). Um relato da empresa Phytopharm divulgou os 

resultados de um estudo randomizado, controlado por placebo, realizado com 18 indivíduos 

sob condições de dieta controlada com o P57, por um período total de 15 dias. Os resultados 

preliminares desta pesquisa indicaram uma redução significante na media diária de ingestão 

de calorias no grupo tratado com o P57 (LEE & BALICK, 2007). Outro estudo com mulheres 
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em sobrepeso que usaram H. gordonii por 15 dias não apresentaram alteração do peso em 

comparação ao grupo controle (BLOM et al., 2011). 

 

Apesar dos diversos produtos contendo H. gordonii oferecidos pela indústria 

alimentícia e farmacêutica em vários países do mundo, sobretudo nos Estados Unidos, onde 

ela é vendida livremente, estudos validados pela comunidade científica ainda não constataram 

a sua eficácia e segurança, de modo que tais produtos não possuem registro como 

medicamento em nenhuma parte do mundo. Devido a este fato, no Brasil, a Agência Nacional 

de Vigilância Sanitária (ANVISA) determinou, em todo o território nacional, a proibição de 

propagandas veiculadas em todos os meios de comunicação (RDC/ANVISA nº 423, 2007), 

bem como proibiu a manipulação de todos os produtos à base de Hoodia Gordonii 

(RDC/ANVISA nº 424, 2007).  

 

 

1.3 Função das monoaminas na regulação do peso 

 

A descoberta do envolvimento do sistema monoaminérgico (serotonina, dopamina e 

noradrenalina) em diversas funções fisiológicas, como na regulação da ingesta alimentar, 

favoreceu ao desenvolvimento de medicamentos utilizados no tratamento da obesidade que 

atuam neste sistema (CUADRA et al., 2001; HALPERN & MANCINI, 2003). Dentre as 

monoaminas, a serotonina recebe destaque em inibir o apetite, pois a inoculação de agentes 

serotoninérgicos no hipotálamo resulta na diminuição da ingesta alimentar, assim como a 

utilização de antagonistas conduz a efeito oposto (LEIBOWITZ et al., 1988; LAVIANO & 

MEGUID, 2003).  

 

A 5-HT apresenta controle sobre a fome e a saciedade através de diversos receptores, 

com diferentes funções. Existem sete famílias diferentes de receptores de 5-HT, e em algumas 

dessas famílias há vários subtipos, principalmente em receptores 5-HT1 e 5-HT2, que são 

responsáveis pela redução da ingestão alimentar, o que é comprovado pela administração de 

agonistas serotoninérgicos como quipazina, meta-clorofenilpiperazina e d-norfenfluramina no 

núcleo paraventricular (SCHELLEKENS et al., 2012).  

 

Evidências farmacológicas têm sugerido que receptores 5-HT1, diferentemente dos 5-

HT2 ou 5-HT3, são o subtipo de receptor responsável pelos efeitos da serotonina no 
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comportamento alimentar, na região do hipotálamo medial (FERREIRA & GOMES, 2009). O 

que foi demonstrado pela administração de injeções periféricas, ou no hipotálamo de agentes 

serotonérgicos, ou antagonistas β-adrenérgicos, que apresentam uma relativa afinidade por 

receptores 5-HT1, significantemente reduziram a atividade supressora do apetite (HAMMER 

et al., 1990). Os receptores 5-HT1B modulam a liberação endógena de ambos os agonistas e 

antagonistas dos receptores da melanocortina, que participam do controle da homeostase do 

peso corporal (ABIZAID et al., 2006).  

 

O receptor 5-HT2C parece ser o mais importante na relação entre ingestão alimentar e 

balanço energético. Camundongos desprovidos desse gene tornam-se obesos e epiléticos, 

enquanto o uso de agonistas com atividade no receptor 5-HT2C produz uma diminuição na 

ingestão alimentar (SCHELLEKENS et al., 2012; HEISLER et al., 2007). Agindo por meio 

de seu receptor 5-HT2C, a serotonina ativa diretamente a clivagem da pró-ópio-melanocortina 

(POMC). Pelo receptor 5-HT1B, a serotonina hiperpolariza e inibe, no núcleo arqueado, o 

neuropeptídeo Y e o peptídeo AgRP, deprimindo a transmissão inibitória gabaérgica do 

hormônio estimulador α-melanócito (α-MSH) e transcrição reguladora de cocaína e 

anfetamina (CART). Estes mecanismos associados produzem saciedade e estímulo à 

termogênese. Por isso estes receptores têm sido investigados no tratamento da obesidade 

(COLLINS et al., 2002). 

Recentemente, o papel do receptor 5-HT2C na homeostase da glicose também foi 

relatado em roedores. Estudos farmacológicos e genéticos mostram efeito direto do receptor 5-

HT2C sobre a homeostase da glicose. Demonstrou-se melhora na tolerância à glicose em ratos 

tratados com inibidores da recaptação da serotonina. A interação entre serotonina e leptina na 

homeostase da glicose faz do sistema serotonérgico um possível alvo para o tratamento de 

diabetes e obesidade (SCHELLEKENS et al., 2012). E quando ocorre polimorfismo neste 

receptor é observada uma desregulação no controle do peso (ROSMOND et al., 2004). 

No entanto, a serotonina desempenha também muitas outras funções fisiológicas e por 

esse motivo, agentes serotoninérgicos, como a sibutramina, fenfluramina, sertralina e 

fluoxetina possuem vários efeitos colaterais, o que limita o uso dessas substâncias como drogas 

antiobesidade. Dentre os efeitos colaterais, destacam-se a hipertensão pulmonar, a cefaléia, a 

constipação, a náusea e a hipertensão arterial (SCHEEN & LEFEBVRE, 1999), que estão 

associados à estimulação dos receptores serotonérgicos. E doenças valvares devido à 



31 
 

estimulação de receptores β2, como no caso da fenfluramina e dexfenfluramina (GUY-GRAND 

et al., 1989).  

Um estudo com microdiálise identificou a relação de dopamina e serotonina na 

alimentação, no qual foi observada uma liberação sincronizada (um aumento) de dopamina e 

serotonina na região do hipotálamo, no período em que os animais estavam alimentados e 

durante o jejum, já no momento da ingesta alimentar havia uma redução da liberação destas 

monoaminas (FETISSOV et al., 2000). O que vem mostrar a estreita relação destas 

monoaminas durante o momento de alimentação e jejum na região do hipotálamo. 

O sistema dopaminérgico também desempenha um importante papel na motivação de 

comportamentos, inclusive do comportamento alimentar. O consumo de alimentos aumenta os 

níveis de dopamina no cérebro de animais e de humanos, fato este relacionado às sensações 

de prazer. Animais de laboratório modificados geneticamente para não produzir dopamina 

mostram uma estreita relação: perdem a motivação, deixam de comer e acabam morrendo de 

inanição. À medida que seu cérebro recebe doses periódicas do neurotransmissor, voltam a se 

alimentar normalmente (DILEONE, 2009). Camundongos knockouts para o transportador de 

dopamina (com conseqüente nível de dopamina extracelular elevado) mostraram maior 

disponibilidade para trabalhar por uma recompensa alimentar (CAGNIARD et al., 2006), 

demonstrando a importância da dopamina na regulação alimentar.  

As áreas cerebrais envolvidas com o comportamento alimentar relacionada a 

dopamina são principalmente a região  nigroestriatal (alimentação) e região mesolímbica 

(aspectos da alimentação – motivação e recompensa) (SCHWARTZ et al., 2000; 

PALMITER, 2007).  

Estudo utilizando imagens de cérebro humano tem mostrado que as reduções nos 

receptores dopaminérgicos D2 têm sido associadas com a obesidade, mas estas reduções não 

estão claras se são causas, ou consequências da obesidade (WANG et al., 2001). Animais 

obesos com déficit de receptores D2 apresentaram um comportamento alimentar compulsivo, 

voltado principalmente para o consumo de alimentos saborosos (JOHNSON & KENNY, 

2010). Os receptores D3 também parecem participar e interagir com vários dos principais 

mensageiros de sinalização (como a insulina, leptina e grelina) na modulação da recompensa e 

saciedade obtida através da ingestão de alimentos (THANOS et al., 2008). 



32 
 

Tem sido proposto que a relação da obesidade com a genética pode ser mediada por 

uma atividade dopaminérgica anormal no hipotálamo (VOLKOW et al., 2008). O 

polimorfismo de alguns receptores de dopamina D2, do genótipo A1A1 e A1A2 (alelo A1) 

parece estar associado com a obesidade e as evidências indicam que os indivíduos portadores 

desse alelo têm a densidade dos receptores D2 reduzida no cérebro em comparação com outros 

indivíduos (BARNARD et al., 2009). 

Sabe-se que os obesos apresentam uma menor disponibilidade dos receptores da 

dopamina, quando comparado com os grupos controle ou uma alteração na expressão destes 

receptores (FRANK et al., 2005) e que há uma relação linear inversa entre o subtipo de 

receptores de dopamina D2 disponível e do índice de massa corporal (IMC) (THANOS et al., 

2008). 

Duas hipóteses têm sido propostas para explicar a redução na atividade dos receptores 

dopaminérgicos em pacientes obesos. A primeira hipótese é a de que hiperatividade crônica 

das vias dopaminérgicas em indivíduos obesos pode levar a down regulation de receptores, 

como acontece de forma semelhante no desenvolvimento de resistência à insulina em pacientes 

obesos. A segunda hipótese propõe que uma deficiência primária em receptores de DA, pode 

levar a uma baixa estimulação dos circuitos de recompensa, resultando em excessos como uma 

forma de compensação, conhecido como "síndrome de deficiência de recompensa" 

(GOLDFIELD; LORELLO & DOULCET, 2007). 

Geiger et al. (2008) em sua pesquisa sobre a neurotransmissão dopaminérgica em ratos 

alimentados com uma dieta para produzir obesidade (dieta incluiu alimentos com alto teor de 

carboidratos e gordura) concluiu que o sistema dopaminérgico mesolímbico desempenha um 

papel crítico na hiperfagia, de preferência a dietas hipercalóricas e conseqüente obesidade 

gerada por este tipo de alimentação, uma vez que este grupo de animais mostrou uma 

diminuição da neurotransmissão dopaminérgica no núcleo accumbens e corpo estriado. O 

estudo também descobriu que os animais podem restaurar temporariamente os níveis de 

dopamina comendo alimentos com alta palatabilidade, no qual têm grandes quantidades de 

gorduras e carboidratos.  

Outro trabalho de Geiger et al. (2009) mostrou que as deficiências no sistema de 

dopamina no mesencéfalo de ratos propensos à obesidade estão em locais diferentes no início 

de vida do indivíduo. Os autores concluem que um déficit na neurotransmissão dopaminérgica 
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mesolímbica é um componente essencial e uma predisposição fenótipo neuroquímico para a 

obesidade. E os excessos, como a liberação de dopamina a uma resposta comportamental e 

aumento compensatório central em conjunto, reforçam a importância da motivação e vias 

reguladas pela recompensa para além da regulação homeostática do apetite e alimentação no 

hipotálamo e, reforçando o argumento de que a obesidade poderia ser abordada como um vício 

e não só como um desequilíbrio metabólico. 

Por fim, a noradrenalina também está envolvida com os mecanismos que controlam o 

comportamento alimentar (WELLMAN, 2000). A ativação do eixo hipotalâmico-hipofisário 

adrenal e ativação simpático-medular leva à liberação de adrenalina pela medula adrenal e 

noradrenalina das terminações nervosas na circulação. Respostas da catecolamina ao exercício 

representam uma das diferenças comuns relatadas entre indivíduos obesos e normais 

(TENTOLOURIS; LAITIS & KATSILAMBROS, 2006). Na verdade, parece que, homens e 

mulheres adultos obesos apresentaram significativamente maiores concentrações de 

adrenalina e noradrenalina em repouso e respostas mais baixas de adrenalina e noradrenalina a 

vários estímulos diferentes, tais como a ingestão de alimentos e exercício físico 

(SALVADORI et al., 2003). A mobilização de lipídios durante o exercício é dependente 

principalmente do aumento da atividade simpático-adrenal que leva à liberação de adrenalina 

pela medula adrenal e liberação de noradrenalina das terminações nervosas para a circulação 

(CRAMPES et al., 2003). 

Estudos farmacológicos têm demonstrado que drogas que aumentam a noradrenalina 

endógena reduzem o consumo alimentar (MARGULES, 1970; GEHLERT et al., 1998). Além 

disso, a adrenalina inicia a lipólise através da ativação de receptores β3 do tecido adiposo, o 

que leva ao efeito final de hidrólise dos triacilgliceróis em ácidos graxos livres e glicerol. 

Desta forma, é crescente a pesquisa por novos fármacos agonistas beta-3 seletivos para o 

tratamento da obesidade (MARUYAMA et al., 2009). Mutação no receptor β3 está associado 

com dificuldade na perda de peso (SHIWAKU et al., 2003). Em relação aos receptores α-

adrenérgicos, existe uma relação que a redução na ingestão de alimentos produzidos pela 

sibutramina é em grande parte devido ao aumento da atividade noradrenérgica ao nível dos 

receptores α1 (JACKSON et al., 1997), este tipo de receptor também parece estar envolvido 

no aumento da atividade cardiovascular (WOOLARD et al., 2004). 

Assim, dados prévios que evidenciam alterações comportamentais e monoaminérgicas 

consequentes ao uso de vários agentes anorexígenos justificam a proposta da atual pesquisa de 
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investigar o comportamento das monoaminas cerebrais durante o tratamento de animais com 

H. gordonii. 

 

1.4. Ansiedade e depressão na obesidade  
 

Autores relatam que existe uma estreita relação do surgimento de sintomas 

depressivos ou de ansiedade durante a obesidade. As pessoas obesas são em muitos casos 

considerados alvos de preconceito e discriminação, o que contribui para o surgimento de 

distúrbios psicossociais (TEICHMANN et al., 2006). A sintomatologia da ansiedade é pouco 

relatada na literatura em pacientes obesos. Estudo clínico recente tem verificado um índice 

maior desta patologia em homens negros do caribe e mulheres negras africanas que 

apresentavam sobrepeso e não foi observada nenhuma relação do surgimento de depressão 

nestes indivíduos (ASSARI, 2014). Pesquisa realizada no Brasil, com pacientes internados, 

encontrou uma associação de ansiedade com patologias crônicas, e a obesidade correspondeu 

a 71,43% dos casos (GULLICH et al., 2013). Neste caso, o ato de comer é justificado como 

uma maneira de reduzir esta ansiedade, mostrando um ganho de peso corporal associado ao 

nível de ansiedade (CAPITÃO & TELO, 2004). 

 

Em relação à depressão, as pesquisas retratam esta associação. Autores utilizaram três 

escalas de depressão em um estudo clínico e verificaram uma relação da presença de 

obesidade abdominal com o surgimento da depressão (AHLBERG et al., 2002), o que foi 

verificado também por Hainer et al. (2006). E quando ocorre esta associação, os índices 

maiores ocorrem no sexo feminino. Entretanto, pesquisadores não esclarecem bem esta 

relação.  

 

Esta sintomatologia pode estar associada também ao uso de medicamentos. Pesquisa 

mostra que sintomas de ansiedade e depressão consistem em frequentes manifestações iniciais 

da síndrome de abstinência ao uso continuado de substâncias psicoestimulantes, como a 

cocaína ou drogas anorexígenas derivadas da anfetamina (SOFUOGLU et al., 2005). Estas 

manifestações clínicas são conseqüências de alterações neuroadaptativas (transitórias ou 

persistentes) em determinadas áreas cerebrais, causadas pelo uso repetido da droga, as quais 

podem predizer o comportamento de busca durante períodos de abstinência (TANG et al., 

2004).    
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Vale salientar que as monoaminas estão envolvidas na fisiopatologia da obesidade e da 

depressão, e a literatura afirma que fármacos usados no tratamento da depressão estão 

também sendo testados no tratamento da obesidade. GW320659, inibidor de recaptação de 

dopamina e noradrenalina, está sendo investigado como fármaco anti-obesidade, mostrando 

resultados satisfatórios (SPRAGGS et al., 2005). A riboxetina, usada no tratamento da 

depressão e da dor crônica foi administrada em voluntários sadios e foi capaz de estimular a 

secreção de cortisol mais em homens que em mulheres (KRELL et al., 2005; TSE & BOND, 

2005) e foi identificado um caso de redução de peso em mulher que não apresentava 

sobrepeso (LU et al., 2005). 

 Diante desta perspectiva, o presente estudo investigou a ação de H. gordonii (1, 8 e 15 

dias de administração) em camundongos, no teste do nado forçado, bem como foram 

utilizados fármacos antagonistas de monoaminas para investigar possível interação.     

 

1.5. Estresse oxidativo relacionado à obesidade e ao uso de anorexígenos 

  

Como referido anteriormente, a obesidade é reconhecida hoje como importante 

problema de saúde pública, desde que acarreta inúmeras comorbidades associadas, tais como: 

hipertensão arterial, diabetes mellitus tipo 2, doenças cardiovasculares, dentre tantas outras. 

Muitas dessas condições clínicas estão relacionadas a alterações metabólicas bioquímicas, 

incluindo distúrbios no metabolismo da glicose, triglicérides e colesterol. Desta forma, além 

de apresentar eficácia comprovada na redução do peso corporal, um medicamento 

clinicamente útil para o tratamento da obesidade deveria também promover uma melhoria das 

condições médicas associadas ao sobrepeso, as quais consistem em fatores de risco aos 

indivíduos obesos (RADOMINSKI et al., 2012). Tais considerações justificam a investigação 

das alterações bioquímicas e histopatológicas, induzidas pelo uso da H. gordonii, proposta no 

presente trabalho.  

 

O estresse oxidativo pode ser definido como um distúrbio que ocorre entre o balanço 

pró-oxidante e antioxidante favorecendo o primeiro, levando a reações potencialmente 

deletérias em lipídios, proteínas, ácido ribonucléico (RNA) e ácido desoxirribonucléico 

(DNA). Essas reações podem incluir peroxidação dos ácidos graxos das membranas celulares, 
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oxidação dos grupos sulfidrila e inativação enzimática (WARNER; SHENG & HABERLE, 

2004).  

 

 Destaca-se que as espécies reativas do oxigênio (EROs) são encontradas em todos os 

sistemas biológicos. Em condições fisiológicas do metabolismo celular aeróbico, o O2 sofre 

redução tetravalente, com aceitação de quatro elétrons, resultando na formação de H2O. 

Durante esse processo são formados intermediários reativos, como os radicais superóxido (O2
-

-), hidroperoxila (H2O
•) e hidroxila (OH•) e o peróxido de hidrogênio (H2O2). Normalmente a 

redução completa do O2 ocorre na mitocôndria, e a reatividade das ERO´s é neutralizada com 

a entrada dos quatro elétrons (HALLIWELL & GUTTERIDE, 1990; HALLIWELL, 1992). 

Quando não controladas, as ERO´s atacam muitas moléculas importantes, incluindo enzimas, 

lipídios de membrana e DNA. O processo de oxidação de ácidos graxos poliinsaturados da 

membrana celular (lipoperoxidação) pode comprometer a estrutura da membrana, 

danificando-a ou eventualmente causar uma completa destruição, culminando com a morte 

celular. Vale salientar que o cérebro é um alvo preferencial do processo peroxidativo, pois 

apresenta uma grande quantidade de ácidos graxos poliinsaturados (HALLIWELL, 1992; 

FERREIRA & MATSUBARA, 1997; NAFFAH-MAZZACORATTI et al., 2001). 

 

Sabe-se que os mecanismos de defesa contra as EROS são fornecidos por enzimas 

como a superóxido desmutase (SOD), catalase, glutationa-peroxidase (GSH-Px) e glutationa 

redutase (GSHRd) e outros agentes antioxidantes como o tripeptídeo glutationa reduzida 

(GSH), o ácido ascórbico, a albumina e α-tocoferol (vitamina E), que normalmente mantêm 

essas espécies sob controle (HALLIWELL & GUTTERIDGE, 1992; FERREIRA & 

MATSUBARA, 1997; MOSLEY et al., 2006). 

 

A catalase é uma hemeproteína citoplasmática que catalisa a redução do peróxido de 

hidrogênio em água e oxigênio (SCOTT et al., 1991). Pode ser encontrada em vários órgãos 

como o cérebro, sangue, fígado, rim e medula óssea. Sua atividade é dependente de fosfato de 

dinucleotídeo de nicotinamida e adenina (NADPH). Glutationa peroxidases (GSH-Px) são as 

principais enzimas responsáveis pela remoção de peróxido de hidrogênio, formada pela 

superóxido desmutase (SOD) no citosol e mitocôndria e peróxidos orgânicos para seus 

correspondentes alcoóis, formados pela conversão da glutationa reduzida (GSH) a glutationa 

oxidada (GSSG) (FERREIRA & MATSUBARA, 1997). 
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A glutationa (GSH, L-γ-glutamil-cisteinil-glicina), um tripeptídeo formado por 

resíduos de glicina, cisteína e ácido glutâmico, existe em concentrações milimolares em todas 

as células do ser humano e tem outras ações importantes no metabolismo de xenobióticos e na 

síntese de leucotrienos (HALLIWELL, 1994). GSH pode ser considerada um dos agentes 

mais importantes do sistema de defesa antioxidante das células, pois protege contra a lesão 

resultante da exposição a agentes como ferro, oxigênio hiperbárico, radiações ionizantes e luz 

ultravioleta (FERREIRA & MATSUBARA, 1997). Além de reduzir a suscetibilidade à lesão 

renal decorrente da isquemia e reperfusão; transporte e reserva de cisteína e detoxificação de 

agentes químicos e eliminação de produtos da lipoperoxidação, também atua na síntese de 

DNA, proteínas e algumas prostaglandinas (SHAN et al., 1990). 

 

Dentre os componentes mais atingidos pelo estresse oxidativo está a membrana 

celular, devido a peroxidação lipídica, que causa alterações na estrutura e permeabilidade das 

membranas. Consequentemente ocorre perda de seletividade na troca de íons e liberação do 

conteúdo de organelas, como as enzimas hidrolíticas dos lisossomas e formação de produtos 

citotóxicos como o malonildialdeído (MDA), levando a morte celular. A peroxidação lipídica 

também contribui para o surgimento do envelhecimento e doenças neurodegenerativas. 

Entretanto, nem todos esses processos são prejudiciais, pois seus produtos são importantes no 

processo inflamatório, na reação em cascata com o ácido aracdônico, porém o excesso destes 

produtos pode ser prejudicial ao organismo (NAKAMURA & LIPTON, 2009). 

 

Os antioxidantes podem atuar em inúmeros aspectos na proteção contra os radicais 

livres. O mecanismo de defesa primordial é evitar a formação destes radicais, principalmente 

através da inibição das reações em cadeia com os íons metabólicos como o ferro e o cobre. Os 

antioxidantes devem ser capazes de inativar os radicais livres gerados pelo metabolismo 

celular ou por outras fontes exógenas, impedindo dano ao lipídeo, proteína, ácido graxo e 

DNA, evitando assim as lesões aos constituintes da célula e possivelmente a morte celular 

(NAKAMURA & LIPTON, 2009). 

É importante lembrar que as defesas antioxidantes são afetadas durante o uso de 

drogas anoréxicas, especialmente pelo aumento de EROS induzido por essas drogas, que, 

algumas vezes, são consideradas como neurotoxinas (KUO et al., 2009). GALVAN-ARZATE 

& SANTAMARIA (2002) demonstraram que a dietilpropiona, um agente anoréxico derivado 

da anfetamina, comercializado no Brasil há mais de 30 anos, pode afetar diferentes substratos 

neuroquímicos, induzindo mudanças em aminoácidos neuroativos em várias regiões do 
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cérebro, provavelmente envolvendo a liberação de dopamina. Ainda nesse estudo, por induzir 

lipoperoxidação, o potencial neurotóxico da dietilpropiona, em parte, foi associado a um 

aumento de estresse oxidativo.  

 

Embora muitas substâncias naturais sejam isentas de propriedades tóxicas, é 

largamente reconhecido o potencial tóxico de muitos desses compostos, o que justifica a 

investigação de alterações histopatológicas e da participação do estresse oxidativo em 

hipocampo dos animais após o uso repetido de H. gordonii, bem como a avaliação de 

genotoxicidade através do Ensaio Cometa, descrito a seguir. 

 

 

1.6.  Ensaio cometa  

 

O Ensaio Cometa vem sendo utilizado há mais de 20 anos, e desde então é o teste de 

genotoxicidade mais utilizado e que continua em fase de crescimento. Ele foi elaborado para 

os estudos de toxicogenética devido a suas peculiaridades e vantagens quando comparado a 

outros testes para detecção de substâncias genotóxicas. Também conhecido como Single - cell 

gel electrophoresis (SCGE) permite detectar quebra de fitas simples e duplas na molécula de 

DNA induzidas por substâncias com potencial genotóxico, tais como agentes alquilantes, 

intercalantes e oxidantes. Combinando a simplicidade da técnica bioquímica de detecção de 

quebras no DNA com a utilização de poucas células e correspondendo a um ensaio 

citogenético. As vantagens dessa técnica incluem a sensibilidade na detecção de dano no 

DNA, a coleta de dados em nível de célula individual, o uso de um número pequeno de 

células para a análise, a possibilidade de aplicação em qualquer população de células 

eucarióticas e, principalmente, a rapidez de resultados (TICE et al., 2000; STANG & WITTE, 

2009). 

O teste não é utilizado para detectar mutações, mas sim lesões genômicas que, após 

serem processadas, podem resultar em mutação. É um método de análise de lesões no DNA 

amplamente utilizado para quantificar seus danos oxidativos e crosslinks, apoptose e a 

genotoxicidade de substâncias químicas como produtos químicos, farmacêuticos, 

agroquímicos, entre outros. A técnica é sensível para detectar lesões em fita simples de DNA 

e locais de reparos incompletos, a partir de células individualizadas, colocadas em gel de 

agarose, lisadas, submetidas à eletroforese e coradas. Uma matriz com um halo fluorescente é 
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formado por DNA não danificado e que não migrou. A imagem resultante de células com 

DNA danificado tem a aparência de um cometa, consistindo de uma cabeça (matriz nuclear) e 

uma cauda (DNA quebrado). A extensão do DNA que migrou está correlacionado com o dano 

ocorrido (TICE et al., 2000), ou seja quanto maior a cauda, maior o dano causado ao DNA 

celular (Figura 3). 

Os linfócitos são as células bastante utilizadas neste teste, células altamente 

especializadas, que refletem o estado geral do organismo, são facilmente obtidas em grande 

número e não necessitam de tratamento, ou seja, cultura celular são diplóides e quase todas se 

encontram na mesma fase do ciclo celular. Os linfócitos são isolados por centrifugação, um 

processo pelo qual retém os linfócitos, enquanto as outras células passam (COLLINS et al., 

2008). 

O presente estudo buscou investigar o efeito do teste cometa em linfócitos humanos 

que foram tratados previamente com Hoodia gordonii. 

 

 

FIGURA 3. Classe de danos das “células-cometa” (Adaptado de Villela et al., 2006). A 
“cabeça” representa o núcleo original e a “cauda” os fragmentos de DNA. Fonte da Figura: 
Adaptado de <http://www.clicrbs.com.br/rbs/image/3494820.jpg>. 
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2. RELEVÂNCIA E JUSTIFICATIVA 

 

Atualmente, tem-se observado uma elevação dos índices de excesso de peso corporal e 

da obesidade no mundo, afetando aproximadamente 1,5 bilhões de indivíduos com sobrepeso 

e 500 milhões de obesos no mundo (WHO, 2011).  A obesidade é caracterizada como uma 

doença crônica, multifatorial, e atualmente representa um dos maiores desafios de saúde 

pública em todo o mundo. O panorama brasileiro tem revelado que as prevalências de 

sobrepeso e obesidade cresceram de maneira alarmante nos últimos anos, representando 

52,6% para os homens e 44,7% para mulheres (SOCIEDADE BRASILEIRA DE 

ENDOCRINOLOGIA E METABOLOGIA, 2014). Associado à estas condições clínicas, tem-

se o surgimento de comorbidades como Diabetes mellitus, hiperlipidemia, hipertensão 

arterial, doenças degenerativas e algumas formas de câncer (BRAY, 2004).    

 

Nos últimos anos, um corpo esbelto vem sendo bastante cultuado pela mídia e 

sociedade em todo o mundo, estando associado à imagem de poder, beleza e mobilidade 

social e esses fatores socioculturais tendem a afetar principalmente as mulheres (ANDRADE 

& BOSI, 2003). Diante desta situação, observa-se atualmente uma busca incessante por 

métodos rápidos de perda de peso, muitas vezes, mesmo sem uma justificativa clínica e 

racional.  

 

Dentre os grupos de fármacos antiobesidade comercializados no Brasil, os derivados 

anfetamínicos estão entre os mais usados, porém, também estão freqüentemente envolvidos 

com o abuso e possuem restrições e contra-indicações de uso, podendo levar ao surgimento da 

tolerância, dependência química e síndrome de abstinência (WIRTH, 2009). Mesmo diante 

deste cenário polêmico, o Brasil está entre os três países que lideram o consumo de 

medicamentos anorexígenos no mundo, o que justifica a busca incessante por novos fármacos 

eficazes e seguros destinados a este fim. Nesse contexto, a medicina tradicional, utiliza de 

fontes naturais como plantas, que oferecem um potencial inesgotável para o desenvolvimento 

e descoberta de novos medicamentos, muitas vezes, mais seguros, baratos e inovadores. 

Entretanto, substâncias oriundas de plantas são também dotadas de efeitos colaterais, contra-

indicações e toxicidade, sendo necessário, portanto, a realização de estudos que comprovem a 

eficácia e segurança de seu uso. 
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Os resultados de estudos preliminares sobre as propriedades anorexígenas da Hoodia 

gordonii são considerados notavelmente promissores. No entanto, devido à escassez de 

estudos científicos que comprovem a sua eficácia e segurança, associada ao fato de que a 

manipulação de produtos derivados dessa espécie está atualmente proibida no nosso país.  

Este fato justifica a proposta da presente pesquisa, que visa contribuir com 

informações referentes à administração repetida do extrato de Hoodia gordonii em ratos e 

camundongos, no que concerne a alterações comportamentais, bioquímicas, neuroquímicas, 

histopatológicas e de genotoxicidade, que poderá futuramente beneficiar as pessoas que 

apresentam sobrepeso ou àquelas que são obesas. 
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3.OBJETIVOS 
 
 
3.1 Geral 

 

Investigar possíveis alterações comportamentais, neuroquímicas e metabólicas em 

roedores tratados com Hoodia gordonii em diferentes tempos de tratamento.  

 

 

3.2 Específicos 

 

           Verificar a variação de peso corporal, de food intake (consumo de alimento) e water 

intake (consumo de água) durante o tratamento, com Hoodia gordonii; 

                Avaliar o efeito de H. gordonii em roedores submetidos aos testes LCE, CA e NF, 

durante 1, 8 e 15 dias de tratamento;  

           Investigar os possíveis mecanismos envolvidos na ação farmacológica observada no 

teste do nado forçado, utilizando antagonistas específicos do sistema monoaminérgico;  

                Quantificar os níveis de monoaminas em corpo estriado de camundongos durante o 

tratamento com Hoodia gordonii após 1, 8 e 15 dias através da técnica de HPLC (High 

Performance Liquid Cromatograph);    

            Investigar o efeito de H. gordonii sobre marcadores do estresse oxidativo (catalase, 

peroxidação lipídica, nitrito e GSH) em hipocampo de camundongos; 

           Determinar a concentração de glicose, triglicérides, colesterol total e a atividade das 

transaminases em soro de ratos tratados com H. gordonii; 

           Avaliar a toxicidade oral aguda de Hoodia gordonii em camundongos, de acordo com 

o guia OECD 425/2001; 

           Avaliar a genotoxicidade em linfócitos humanos. 
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4. MATERIAIS E MÉTODOS 
 
 
4.1 Animais 

 

Foram utilizados ratos Wistar (180-230g) e camundongos Swiss (25-35g) adultos, do 

sexo masculino (n=8), provenientes do Biotério Central da Universidade Federal do Ceará. Os 

animais foram mantidos em caixas de propileno em uma sala com a temperatura de 25 ± 1 ºC 

e submetidos ao ciclo claro/escuro de 12 em 12 h, recebendo ração do tipo Purina e água ad 

libitum.  

Os experimentos foram realizados de acordo com o guia de cuidados e usos de animais 

de laboratório do Departamento de saúde e serviços humanos dos Estados Unidos da América 

(EUA) e aprovados pelo Comitê de Ética em Pesquisas Animais da Universidade Federal do 

Ceará (UFC) com protocolo número 05/12. 

 

 

4.2. Droga  
 

O desenvolvimento da pesquisa utilizou o extrato seco de Hoodia gordonii, já 

disponível no Laboratório de Neurofarmacologia (LNF) da Universidade Federal do Ceará, o 

qual foi procedente da China e importado pela empresa Pharma Nostra Comercial LTDA. Os 

resultados da análise constataram que o extrato seco de Hoodia gordonii apresentava-se em 

uma concentração de 20:1, com o princípio ativo patenteado pela Phytopharm (P57), e 

encontrava-se livre de contaminações microbiológicas, estando assim, apto ao consumo. A 

compra da substância foi devidamente realizada para fins de pesquisa. 

 

 Para o preparo da droga teste, a substância foi emulsificada em 0,3% de Tween 20 

(Sigma-USA) e diluída em água destilada para a obtenção de doses finais de 25 e 50 mg/kg, 

administrado por via oral. A escolha da dose foi baseada em estudo realizado em nosso 

laboratório (MOURA, 2010). Os controles receberam veículo (solução salina a 0,9%, 10 

mL/kg).  
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4.3 Drogas e Reagentes 

 

Quadro 1 – Apresentação das drogas e reagentes 
 

Drogas/Reagentes Origem 

  

Água Destilada Deionizador 

Álcool etílico P.A. Quimex, Brasil 

Bupropiona Sigma 

Diazepam União Brasil Química 

Doxorrubicina Sigma 

Eosina Sigma 

Fluoxetina Sigma 

Hematoxilina Sigma 

Imipramina Geisy 

Ioimbina Sigma 

NAN - 190 Sigma 

Ondansetrom Sigma 

PCPA Sigma 

Prazosina Sigma 

Ritanserina Sigma 

SCH 23390 Sigma 

Sulpirida Sigma 

Tween 80 Sigma 
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4.4 Principais Equipamentos utilizados 

 

Quadro 2 – Apresentação dos principais equipamentos utilizados 
 

Equipamentos Origem 

  

Agitador de tubos  Modelo 251, FANEN, SP, Brasil 
 

Balança Analítica Modelo H5, Mettler, Suíça 

Balança para animais Filizola, Brasil 

Banho Maria  Modelo 102/1, FANEN SP, Brasil 

Bomba para HPLC LC 10 AD, Shimadzu Corp., Japan  

Campo Aberto Fabricação não industrial terceirizada 

Centrífuga refrigerada Modelo Marathon 26 KMR, Fisher Scientific 
 

Cronômetro Incoterm, Brasil 

Cubetas de quartzo Hellma 
 

Deionizador USF, Elga, USA 

Detector eletroquímico  L-ECD-6ª, Shimadzu Corp., Japan 
 

Eppendorf 
 

Eppendorf 

Espectrofotômetro  Modelo Beckman DU 640B, Fullerton, CA, USA  
 

Freezer a – 70 ºC Modelo ULT 2586-3D14, Revco Scientific, Inc. 
Asheville, N.C. ,USA 

Homogeneizadores manuais  Bellico, USA 
 

Labirinto em cruz elevado Fabricação não industrial terceirizada 

Lâminas de vidro Global Trade 

Medidor de pH, modelo B374  Micronal, SP, Brasil 
 

Microscópio com 
imunofluorescência 

Nikon Instruments 

Pipetas Automáticas H.E., Dinamarca 

Recipiente do Nado Forçado Fabricação não industrial terceirizada 

Sonicador Modelo PT 10-35. Brinkmann Instruments Inc., 

USA 

Vidrarias Pirex, Brasil 
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4.5 Tratamento dos animais e Procedimento experimental  

 

Os animais, ratos e camundongos, foram tratados com Hoodia gordonii nas doses de 

25 e 50mg/kg, v.o., durante 15 dias consecutivos. Grupos de ratos foram pesados antes do 

início do tratamento e diariamente (por 15 dias), com o intuito de se observar a variação de 

peso, bem como o monitoramento (pesagem e troca) da comida (food intake) e água (water 

intake) dos animais. A quantidade de comida (300mg) diária foi predefinida, bem como da 

quantidade de água (1000ml).   

 

Outros grupos de animais, camundongos foram tratados via oral com o extrato, para 

investigação das ações comportamentais. Neste caso, as alterações foram avaliadas 60 

minutos após o 1º, 8º e 15º dia de administração da droga teste. Para isto, foram utilizados os 

testes de “labirinto em cruz elevado (Plus maze)”, “atividade locomotora espontânea (ALE)” 

e “nado forçado”, para a investigação de possíveis efeitos de ansiedade e/ou depressão.  

 

Para realização da análise neuroquímica, animais receberam H. gordonii, via oral, e, 

após 1, 8 e 15 dias foram sacrificados, sendo as estruturas hipocampo e corpo estriado 

retiradas para os testes neuroquímicos. Os níveis das monoaminas (NA, DA e 5-HT) e seus 

metabólitos (DOPAC, HVA e 5-HIAA), foram, então, determinados utilizando HPLC. Outro 

teste realizado foi o estresse oxidativo em hipocampo de camundongos, através da análise da 

atividade da enzima catalase, peroxidação lipídica, nitrito e GSH.   

 Na realização da análise bioquímica foram utilizados ratos, os quais foram tratados 

com o extrato nas doses de 25 e 50mg/kg por 15 dias e nos períodos determinados (0,1,8 e 15 

dias de tratamento) o sangue foi coletado. No teste de toxicologia foram utilizados 

camundongos, que foram tratados com uma única dose de 550 e 2000mg/kg e observados por 

14 dias e em seguida removidos o rim, fígado e hipocampo para avaliação histopatológica. 

Para este teste foi seguido o protocolo do OECD 425/2001. A dose de 175 mg/kg não foi 

utilizada, pois estudo de Moura (2010) utilizou a dose de 200mg/kg e os animais que 

receberam esta dose apresentaram resultados semelhantes a doses anteriores. E por último 

foram realizados o teste de citotoxicidade e genotoxicidade em linfócitos humanos. Todos 

estes experimentos estão descritos adiante. 
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4.6 Testes comportamentais 

 

4.6.1 Teste do Plus Maze (Labirinto em Cruz Elevado - LCE) 
 

O LCE apresenta dois braços abertos (30 x 5 cm) e dois braços fechados (30 x 5 x 25 

cm) dispostos perpendicularmente (LISTER, 1987). A plataforma, paredes laterais dos 

braços fechados são confeccionadas em acrílico transparente e o chão em acrílico preto. O 

aparato encontra-se a uma altura de 45 cm do chão. Após os períodos de tratamento 

determinados no presente projeto, os animais foram colocados no centro do aparelho com a 

cabeça voltada para um dos braços fechados e o seu comportamento observado por 5 min. 

As medidas comportamentais registradas no LCE são: número de entradas e o tempo 

despendido nos braços abertos e nos fechados (Quadro 3). Para análise estatística dos dados 

e confecção dos gráficos a percentagem de entrada nos braços abertos é calculada dividindo-

se a frequência de entradas nos braços abertos pela frequência total de entradas, e esse índice 

multiplicado por 100. Da mesma forma é calculada a percentagem do tempo em que os 

animais permanecem nos braços abertos.  

 

Quadro 3- Esquema do teste Labirinto em cruz elevado 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 

4.6.2 Teste do Campo Aberto 

   

 

H . g ord o n ii 2 5  e  
5 0 m g /k g  v .o ., 

s a l in a , d ia z ep a m
2 m g/ k g i .p .

1 ,  8  e  15  d  d e  

t ra t a m e nto

5  m in uto s

•N úm e ro d e en tra d a no br aço ab e rto (N E BA);

•Pe rce nt ag em  d e e n tra da  no b ra ço ab e rto  (PE BA) ;

•T em po  d e p er m a nê n cia n o b raço  a be rto  (T PBA) ;

•Pe rce nt ag em  d e te m p o  no  b ra ço a b er to (PTBA ).

L ab ir into  em  cru z  elev a d o

L is te r , 19 87
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4.6.2 Teste do Campo Aberto 

O presente experimento é utilizado para avaliar a atividade exploratória do animal 

(ARCHER, 1973). Os animais foram colocados em um campo aberto, com área de 30 x 30 x 

15 cm e dividido em 9 quadrantes iguais. Os animais foram devidamente tratados com 

Hoodia gordonii v.o. e após 1, 8 e 15 dias de administração submetidos ao teste durante 5 

minutos. O parâmetro para observação é o número de cruzamentos com as quatro patas 

(movimentação espontânea ou atividade locomotora espontânea/ALE), registrados durante um 

período de 5 minutos, e quantidades de rearing e grooming (Quadro 4).  

 

Quadro 4 – Esquema do teste do Campo aberto 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
4.6.3 Teste do Nado Forçado  
 

O experimento, descrito por Porsolt e colaboradores (1978), inclui duas exposições a 

um tanque de água (22 cm de diâmetro e 40 cm de altura), espaçadas de 24 horas. Foi 

colocada água fresca a 25ºC até a metade do tanque, cerca de 20 cm. Após 60 min de 

tratamento com H. gordonii, os animais foram colocados um por vez no tanque, no qual o 

tempo de imobilidade foi cronometrado por 5 minutos. O animal foi considerado imóvel 

quando permaneceu flutuando na água, fazendo movimentos suaves necessários para manter a 

cabeça acima do nível de água.  

H. gordonii 25 e 
50mg/kg v.o., 

salina, d iazepam 
2mg/kg i.p. 1 , 8  e 15 d de 

tratamento

5 minutos

Número de cruzamentos(ALE)

Arc her, 1973

Teste do Campo Aberto

Rearing G room ing



52 
 

Quadro 5- Esquema do teste Nado forçado 

H. gordonii 25 e 
50mg/kg ou salina

1, 8 e 15 d
de tratamento

5 minutos

Tempo de 
Imobilidade (s)

Porsolt et al., 1978

Teste do Nado Forçado

 

4.7 Envolvimento dos sistemas monoaminérgicos (dopamina, noradrenalina e 

serotonina) 

As drogas utilizadas para avaliar o mecanismo de ação relacionado ao teste do nado 

forçado foram: Bupropiona (BUP) 30 mg/kg (Geisy, São Paulo, SP, Brazil), imipramina (IMI) 

10mg/kg (Geisy, São Paulo, SP, Brazil), prazosina (PZS) 1 mg/kg (Sigma, USA), ioimbina 1 

mg/kg (Sigma, USA), SCH23390 15 mg/kg (Sigma, USA), sulpirida 50 mg/kg (Sigma, USA), 

p-chlorophenylalanina methyl ester (PCPA) 100 mg/kg (Sigma, USA), ondansetron (Ondan) 

1mg/kg (Sigma, USA), ritanserina 1mg/kg (Sigma, USA), fluoxetina 35mg/kg (Sigma, USA), 

NAN 190 0,5mg/kg (Sigma, USA). Todas estas drogas foram administradas 

intraperitonealmente (i.p.) (MELO et al., 2011; MELO et al., 2013). 

O presente estudo investigou o possível envolvimento do sistema dopaminérgico, para 

isto os camundongos foram pré-tratados com SCH23390 (0,05 mg/kg, i.p., um antagonista do 

receptor dopaminérgico D1), ou sulpirida (50 mg/kg, i.p., um antagonista do receptor 

dopaminérgico D2), e após 30 minutos do tratamento foi administrado Hoodia gordonii (50 
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mg/ kg), bupropiona (30mg/kg) ou veículo por via oral e após 1h os animais foram 

submetidos ao teste do nado forçado. 

 

Em relação ao sistema noradrenégico foi administrada nos animais a prazosina (1 

mg/kg, i.p., um antagonista do receptor α1- adrenérgico), ioimbina (1 mg/kg, i.p., um 

antagonista do receptor α2- adrenérgico) em outro grupo, e após 30 minutos do tratamento foi 

administrado Hoodia gordonii (50 mg/ kg), imipramina (10mg/kg, i.p.), ou veículo, por via 

oral, e após 1h, os animais foram submetidos ao teste do nado forçado. 

 

Para avaliar o envolvimento do sistema serotonérgico no teste do nado forçado, os 

animais foram pré-tratados com PCPA (100 mg/kg, i.p., um inibidor da síntese de serotonina) 

ou salina, 1 vez ao dia por 4 dias consecutivos (MACHADO et al., 2007). E após 24 h da 

última dose de PCPA ou injeção de salina, os camundongos receberam Hoodia gordonii (50 

mg/kg) ou salina e foram submetidos ao teste do nado forçado após 1 h de administração do 

extrato. Outro grupo foi tratado com NAN-190 (NAN: 0,5mg/kg, i.p), antagonista do receptor 

5HT1A, ritanserina (RIT: 4 mg/kg, i.p.), antagonista do receptor 5HT2A e ondansetron (OND: 

0,1mg/kg, i.p.), antagonista do receptor 5HT3A e após 30 min foi administrado Hoodia 

gordonii (50 mg/ kg). Um grupo diferente foi tratado com fluoxetina (35 mg/kg, i.p.), após 

tratamento com PCPA e, 30 min depois, foi submetido ao teste do nado forçado (Quadro 6). 
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Quadro 6 – Esquema de tratamento com antagonistas monoaminérgicos 

 

 

 

4.8 Protocolo dos experimentos neuroquímicos 

 
 
4.8.1 Dissecação das áreas cerebrais (hipocampo e corpo estriado) 

 

 Para a realização do estudo neuroquímico, as áreas cerebrais hipocampo e corpo 

estriado foram dissecadas de camundongos. Os animais foram sacrificados por deslocamento 

cervical e, em seguida, os encéfalos retirados e colocados sobre papel alumínio numa placa de 

petri com gelo. Acompanhando a fissura sagital mediana, a camada cortical cerebral foi 

liberada das leptomeninges com a ajuda de uma pinça reta de microdissecação que 

divulsionou o córtex delicadamente, em toda a sua extensão frontooccipital. O córtex já 

divulsionado foi rebatido para os lados, expondo parte do hipocampo que, divulsionado, foi 

deslocado e retirado.  

 

O corpo estriado (caudado, putâmen e globo pálido) foi isolado das estruturas 

circunjacentes por divulsionamento com uma tesoura de microdissecação, sendo a sua retirada 
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orientada pelo diâmetro da porção tuberosa visível desses núcleos, após o rebatimento lateral 

do córtex.  

 

Terminada a dissecação, cada área foi colocada em papel de alumínio, sob gelo, 

pesada e armazenada a -10°C para uso posterior. Quando necessária a estocagem por certo 

período de tempo (no máximo 2 meses) os tecidos são considerados como tendo a mesma 

viabilidade para experimentação que os ensaiados 24h após  a dissecação (BURKE & 

GREENBAUN, 1987).  

 

 

4.8.2 Determinação da concentração de monoaminas e seus metabólitos com HPLC 

 

       - Método 

 

Para a determinação dos níveis de catecolaminas foi utilizado o equipamento de HPLC 

(Cromatografia Líquida de Alta Performance). Na cromatografia líquida clássica, um 

adsorvente (alumina ou sílica) é empacotado em uma coluna e é eluído por um líquido ideal 

(fase móvel). Uma mistura para ser separada é introduzida na coluna e é carreada através da 

mesma por um líquido eluente (fase móvel). Se um composto da mistura (soluto) é adsorvido 

fracamente pela superfície da fase sólida estacionária, ele atravessará a coluna mais 

rapidamente que outro soluto que seja mais fortemente adsorvido. Então, a separação dos 

solutos é possível se existem diferenças na adsorção pelo sólido. Os detectores eletroquímicos 

medem a condutância do eluente ou a corrente associada com a oxidação ou redução dos 

solutos. Para ser capaz de detectar no primeiro caso, os solutos devem ser iônicos e no 

segundo caso, os solutos devem ter a característica de serem relativamente fáceis de oxidarem 

ou reduzirem. 

 

Detectores eletroquímicos que medem corrente associada com a redução ou oxidação de 

solutos são chamados detectores amperométricos ou coulométricos. Neste estudo foi utilizado 

o tipo amperométrico que reage com uma quantidade muito menor de soluto, em torno de 1 

%. Todas as técnicas eletroquímicas envolvem a aplicação de um potencial para um eletrodo 

(geralmente de carbono vítreo), oxidação da substância que está sendo estudada próximo à 

superfície do eletrodo seguindo a amplificação e medida da corrente produzida. As 
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catecolaminas são oxidadas nos grupos de anel hidroxil para produzir um derivado 

ortoquinona com a liberação de dois elétrons.     

 

     - Procedimento Experimental 

 

Os animais foram decapitados 60 minutos após a administração da Hoodia gordonii, 

logo após tiveram seus cérebros dissecados sobre gelo. O corpo estriado foi utilizado para 

preparar homogenatos a 10% (20mg área/100µl tampão). Os tecidos cerebrais foram 

homogeneizados em ácido perclórico (HCLO4) e centrifugados por 15 minutos em centrífuga 

refrigerada (4ºC) a 15.000 rpm. Uma alíquota de 20 µL do sobrenadante foi, então, injetada 

no equipamento de HPLC, para a análise química.  

 

Para a análise das catecolaminas, uma coluna BDS HYPERSIL C18 com comprimento 

de 250 mm, calibre 4,6 mm e de partícula de 5 µm, da Thermo Scientific, foi utilizada. A fase 

móvel utilizada é composta por tampão ácido cítrico 0,163 M, pH 3,0, contendo ácido 

octanosulfônico sódico(SOS) 0,69 M, como reagente formador do par iônico, acetonitrila 4 % 

v/v e tetrahidrofurano 1,7 % v/v. NA, DA, DOPAC, HVA, 5-HT e 5-HIAA foram 

eletronicamente detectados usando um detector amperométrico (Modelo L-ECD-6A da 

Shimadzu, Japão), pela oxidação em um eletrodo de carbono vítreo fixado em 0,85V relativo 

a um eletrodo de referência de Ag-AgCl (HALLMAN & JONSSON, 1984). 

  

- Soluções Reagentes  

 

Fase Móvel 

 

       Para preparar um volume de 500 mL de fase móvel foram pesados 15,75 g de ácido 

cítrico (Grupo Química, RJ, Brasil) e 0,292 g de Cloreto de Sódio (Grupo Química, RJ., 

Brasil) completado para um volume de 400 mL com água puríssima (Milli-Q). Esta solução 

foi ajustada para pH 3,0 com hidróxido de sódio 12,5 M (Reagen, RJ, Brasil). A esta solução 

foi adicionado o SOS 75 mg (Sigma, MO, USA) e completado o volume para 470 mL com 

água Milli-Q. Em seguida, foi procedida a filtração e degaseificação, e posteriormente adição 

de 20 mL de acetonitrila (Carlo Erba Reagenti, MI, Itália) e 10 mL de tetrahidrofurano 

(Sigma, MO, USA) para um volume final de 500 mL. 
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Ácido Perclórico 0,1 M 

 

       Adiciona-se 1,8 mL de ácido perclórico (Sigma, MO, USA) em um balão 

volumétrico e o volume ajustado para 300 mL. 

 

Padrões 

 

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

de NA, DA, 5-HT, DOPAC, HVA e 5-HIAA (Sigma, MO, EUA). A partir da área dos picos 

desses padrões, as concentrações das amostras foram calculadas utilizando o programa 

Microsoft Excel® e os resultados foram expressos em mmol/g de tecido.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

FIGURA 4 - Aparelho de HPLC com detecção de fluorescência e eletroquímica. 
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4.8.3 Estresse oxidativo 

Grupos de camundongos foram tratados com Hoodia gordonii por 01, 08 e 15 dias e, 

01 hora após a última administração a área cerebral hipocampo foi retirada para avaliação do 

estresse oxidativo. Os seguintes testes foram realizados: estudo da atividade da enzima 

catalase, dosagem de malonildialdeído, concentração dos níveis de nitrito e determinação da 

concentração da glutationa reduzida (GSH). 

 

 4.8.3.1 Avaliação dos níveis de peroxidação lipídica (dosagem de malonildialdeído)  

 
A dosagem de malonildialdeído foi realizada conforme descrito anteriormente por 

Huang e colaboradores (1998). Imediatamente após dissecação dos tecidos, os hipocampos 

foram homogeneizados em tampão fosfato 0,05 M, pH 7,0 a 10 % (peso/volume). Após 

obtenção dos homogenatos, uma alíquota de 250 µl de cada homogenato incubada a 37 ºC por 

1 h. Após o período de incubação, foi acrescentado aos homogenatos 400 µl de ácido 

perclórico a 35% e, em seguida, a mistura foi centrifugada durante 20 min a uma rotação de 

14.000 rpm. Após centrifugação o sobrenadante foi separado e acrescido a este 200 µL de 

ácido tiobarbitúrico 1,2 %. Após agitação essa mistura foi mantida em banho maria com água 

fervente (100 ºC) por 30 min e logo em seguida à retirada do banho maria foi colocada em um 

banho de gelo para o retorno da reação à temperatura ambiente. A leitura foi feita em 

espectrofotômetro com comprimento de onda ajustado para 532 nm. Como padrão foi 

utilizado várias concentrações de MDA (0,627 a 16,77 µmol). Os resultados foram expressos 

como µmol/mg de proteína. As proteínas foram determinadas utilizando o método de Lowry 

et al. (1951). 

 

 

4.8.3.2 Avaliação da atividade da enzima catalase 

 

A atividade da catalase mede a capacidade de produção de O2 e H20 à medida que 

H2O2 é hidrolisado (MAEHLY & CHANCE, 1954). 

 

Imediatamente após a dissecação dos tecidos, os hipocampos foram homogeneizados 

em tampão fosfato 0,05 M, pH 7,0 a 10 % (peso/volume). O primeiro passo para 

determinação da atividade da catalase é o preparo do meio de reação que é constituído por 9 
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mL de peróxido de hidrogênio diluído em água destilada (1/1000) em 0,5 mL de tampão tris-

HCl 1 M EDTA 5mM, pH 8 e 0,5 mL de água mili Q. Após centrifugação de 40 µL de 

homogenato a 14.000 rpm por 30 min, uma amostra de 20 µL foi adicionada a 980 µL do 

meio de reação. Após 1 min e 6 min as absorbâncias inicial e final foram registradas, 

respectivamente a um comprimento de onda de 230 nm. A curva padrão foi feita utilizando 

catalase purificada (Sigma, MO, USA) sob condições idênticas às do ensaio. As proteínas 

foram determinadas utilizando o método de Lowry et al. (1951). 

 

  

 4.8.3.3 Determinação da concentração da glutationa reduzida (GSH) 
 

A determinação da concentração da GSH baseia-se na reação do reagente de Ellman, o 

5,5'-ditiobis (ácido 2-nitrobenzóico) (DTNB) com o tiol livre originando um dissulfeto misto 

mais ácido 2-nitro-5-tiobenzóico. A medida do produto de reação formado foi realizada por 

leitura da absorbância a 412 nm, conforme descrito anteriormente por Sedlak & Lindsay 

(1968), com poucas modificações. Imediatamente após dissecação dos tecidos, os hipocampos 

foram homogeneizados em EDTA a 10 % (peso/volume). Em seguida, foi retirado 400 µL 

desses homogenatos e adicionado 320 µL de água destilada e mais 80 µL de ácido 

tricloroacético a 50%. O material foi agitado e centrifugado a 3.000 rpm por 15 min (para os 

hipocampos) e 6.000 rpm por 20 min (para os fígados). Em seguida, foi recolhido 400 µL do 

sobrenadante e acrescido 800 µL de tampão Tris-HCl 0,4 M, pH 8,9 e mais 20 µL de DTNB 

0,01 M. Após 1 minuto da reação, foi realizada a leitura da coloração em 412 nm, através de 

um espectrofotômetro Beckman DU, acoplado a um sistema de modernização da Gilford, 

USA, o qual permite a leitura automática em sistema digital, com maior sensibilidade. A 

concentração da glutationa reduzida é expressa em nanograma de GSH por grama de tecido. 

As proteínas foram determinadas utilizando o método de Lowry et al. (1951). 

 

 

 

 4.8.3.4 Dosagem de proteína (Método de Lowry)  

 

 A quantidade de proteína em homogenatos de hipocampo foi determinada a 25 °C 

utilizando albumina sérica bovina como padrão, de acordo com o método previamente 

descrito (LOWRY et al., 1951), que utiliza duas reações de formação de cor para analisar a 
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concentração proteica fotometricamente. Inicialmente é feita uma reação biureto de baixa 

eficiência na qual os íons de cobre alcalino produzem uma cor azulada na presença de 

ligações peptídicas. Esta cor biureto é característica de todas as proteínas e fornece uma cor 

básica de fundo para a próxima etapa de ensaio. Depois o método emprega uma mistura 

complexa de sais inorgânicos, o reagente Folin-Ciocalteau que produz uma cor verde azulada 

intensa na presença de tirosina ou triptofano livres ou ligados a proteínas. Como as 

quantidades desses dois aminoácidos são geralmente constantes nas proteínas solúveis, com 

poucas exceções, a cor das reações (verde-azulada) é indicativa da presença de proteína e a 

intensidade da cor proporcional à concentração. Esta coloração foi medida em 750 nm, 

através de espectrofotômetro Beckman DU 640B, acoplado a um sistema de modernização da 

Gilford, USA. Esta dosagem foi realizada com o mesmo homogenato confeccionado para 

cada uma das dosagens de peroxidação lipídica, GSH e catalase. 

 

 

4.8.3.5 Determinação dos níveis de nitrito/nitrato 

 

 Foram pesados 7mg de NaNO2 e dissolvidos em 10 mL de água bidestilada (estoque -

10mM) foram feitas diluições em série (10 a 20x), ficando 1mM, 100µM, 10µM, 5µM, 

2,5µM, 0,625µM e 0,312µM. Foi feita uma equação da reta para o cálculo das concentrações 

do teste (GREEN et al., 1982). 

 

 Foram preparados homogenatos da área cerebral a 10% (p/v) em solução de cloreto de 

potássio (KCl) 1,15%. Após a centrifugação (800xh, 10 min), os sobrenadantes foram 

coletados e a produção de NO foi determinada através da reação de Griess. Uma alíquota de 

100µL do sobrenadante foi incubada com 100µL do reagente de Griess [sulfanilamida 1% em 

H3PO4 1%/ N-(-naphthyl)-ethylenediamine 0,1%/H3PO4 1% diluído em água (1:1:1:1)] a 

temperatura ambiente por 10 minutos. A absorbância foi medida em espectrofotômetro a 

550nm. A concentração de nitrito (µM) foi determinada a partir de uma curva padrão de 

NaNO2. NaNO2 (Sigma, St Louis, MO, EUA) 7 mg em 10 ml de água bidestilada. Em 

seguida foi procedida à filtração e a degaseificação, e posteriormente adição de 20 mL de 

acetonitrila (Carlo Erba Reagenti, MI, Itália) e 10 ml de tetrahidrofurano (Sigma, St Louis, 

MO, EUA) para um volume final de 500 ml. 
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4.9 Análises bioquímicas 

Os animais foram submetidos a um tratamento com Hoodia gordonii nas doses de 

25 e 50 mg/Kg, por quinze dias consecutivos. Uma hora após o 1º, 8º e 15º dia de tratamento, 

as amostras de sangue foram coletadas através da técnica de punção orbital, para a obtenção 

das amostras de sangue os animais foram anestesiados com éter. Neste experimento, o grupo 

controle foi utilizado o mesmo animal antes de iniciar o tratamento. Na coleta sanguínea o 

sangue foi armazenado em eppendorf e em seguida as amostras foram centrifugadas a 3000 

rpm por 10 minutos para a obtenção do soro, do qual foram analisados os seguintes 

parâmetros: glicose, triglicerídeos, colesterol total, AST e ALT.  

 

4.9.1 Glicose 

Metodologia: Enzimático – Glicose Oxidase 

Princípio: A glicose oxidase (GOD) catalisa a oxidação da glicose para ácido 

glucônico e peróxido de hidrogênio. Através de uma reação oxidativa de acoplamento 

catalisada pela peroxidase (POD), o peróxido de hidrogênio formado reage com 4-

aminoantipirina e fenol, formando um complexo de cor vermelha (antipirilquinonimina), cuja 

absorbância é medida em 505 nm e a intensidade da cor é proporcional à concentração da 

glicose na amostra. 

Os valores foram determinados de acordo com as especificações do fabricante 

(Labtest®) e expressos em mg/dL. 

 

4.9.2 Triglicerídeos  

Metodologia: Enzimático – Trinder 

Princípio: Os triglicerídes são hidrolisados pela lipase lipoprotéica e o glicerol 

liberado é fosforilado pela gicerol quinase, formando glicerol fosfato, que é oxidado a 

dihidroxiacetona, e água oxigenada por ação da glicerol-3-fosfato oxidase. Através da reação 

oxidativa catalisada pela peroxidase, a água oxigenada reage com a 4-aminoantipirina e 

ESPAS, produzindo a antipirilquinonimina, cuja absorbância, medida em 540 nm, é 
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diretamente proporcional à concentração de triglicerídios. 

Os valores foram determinados de acordo com as especificações do fabricante 

(Labtest®) e expressos em mg/dL. 

 

4.9.3 Colesterol Total 

Metodologia: Enzimático – Trinder 

Princípio: Os ésteres do colesterol são hidrolisados pela colesterol esterase 

formando colesterol livre que, após oxidação pela colesterol oxidase, forma peróxido de 

hidrogênio (H2O2). Este, reagindo com o fenol e 4-aminoantipirina, através de opulação 

oxidativa catalisada pela peroxidase, produz uma quinonimina de cor vermelha, cuja 

absorbância, medida em 500 nm, é diretamente proporcional à concentração de colesterol 

presente na amostra. 

Os valores foram determinados de acordo com as especificações do fabricante 

(Labtest®) e expressos em mg/dL. 

 

4.9.4 Aspartato Aminotransferase (AST) 

 

Metodologia: Cinética - UV 

Princípio: A AST catalisa a transferência do grupo amina do ácido aspártico para o 

cetoglutarato, com formação de glutamato e oxalacetato. Este é reduzido a malato por ação da 

malato desidrogenase (MDH), enquanto a coenzima NADH é oxidada a NAD
+
. A consequente 

redução da absorbância em 340 ou 365 nm, monitorizada espectrofotometricamente, é 

diretamente proporcional à atividade da enzima na amostra. 

Os valores foram determinados de acordo com as especificações do fabricante 

(Labtest®) e expressos em U/L. 
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4.9.5  Alanina Aminotransferase (ALT) 

Metodologia: Cinética - UV 

Princípio: A ALT catalisa a transferência do grupo amina da alanina para o 

cetoglutarato, com a formação de glutamato e piruvato. Este é reduzido a lactato por ação da 

lactato desidrogenase (LDH), enquanto a coenzima NADH é oxidada a NAD
+
. A consequente 

redução da absorbância em 340 ou 365 nm, monitorizada espectrofotometricamente, é 

diretamente proporcional à atividade da enzima na amostra. 

Os valores foram determinados de acordo com as especificações do fabricante 

(Labtest®) e expressos em U/L. 

 

 

 
4.10 Estudo de toxicidade 

 

Grupos de camundongos (n=3) foram tratados com Hoodia gordonii por via oral, nas 

doses 550, ou 2000 mg/kg uma única vez, e um outro grupo foi tratado com salina (controle). 

O comportamento dos animais foi observado após 30 minutos e após 4 horas de administração 

do extrato, em seguida os camundongos foram pesados por 14 dias consecutivos e observados 

para a ocorrência de morte neste período. Decorridos os 15 dias, os animais foram decaptados 

e seu cérebro (hipocampo), fígado e rim foram removidos para fazer a análise histopatológica. 

O protocolo utilizado foi o OECD 425 (2001).  

 

Hipocampo, fígado e rim após dissecados foram fixados em paraformaldeído 

tamponado 10% por 24h. Foi realizado um corte sagital de 5 µm nas áreas utilizadas e fixadas 

em parafina, logo em seguida coradas com hematoxilina e eosina (H/E), para análise 

microcópica. A análise histopatológica foi realizada pelo microscópio Nikon com um 

aumento de 100 e 400x. As observações histológicas no hipocampo foram analisadas de 

acordo com o escore usado no estudo de GILAT et al. (2005). A escala de escores é 

apresentada abaixo: 
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(0) Morfologia normal. 

(1) Dano menor (edema, poucas células pinocíticas). 

(2) Dano moderado (desorganização estrutural, edema, moderadas células pinocíticas, 

vacuolização, infiltrado inflamatório). 

(3) Dano intenso (desorganização estrutural, edema, quantidade intensa de células pinocíticas, 

vacuolização, infiltrado inflamatórios). 

 

4.11 Genotoxicidade e citotoxicidade in vitro  

 

Nesta etapa do trabalho, buscou-se verificar a citoxicidade in vitro de uma amostra 

de Hoodia gordonni, em linhagens tumorais e em linfócitos humanos.  

 

Células: Os linfócitos foram isolados através de gradiente de densidade (Ficoll-

Hypaque) e foram cultivados em meio RPMI 1640, suplementados com 20% de soro fetal 

bovino, 1% de antibióticos e 4% de fitohemaglutinina. As células foram mantidas em estufa a 

37°C e atmosfera contendo 5% de CO2. 

 

Amostras: As substâncias foram diluídas em DMSO na concentração estoque de 10 

mg/mL. 

 

             - Métodos 

A citotoxicidade foi avaliada pelo método colorimétrico do MTT, e a genotoxicidade 

foi avaliada pelo método do Cometa (versão alcalina) utilizando linfócitos humanos isolados 

de quatro doadores voluntários, obedecendo aos seguintes critérios: 

- ter entre 18 e 25 anos 

- estar em bom estado clínico de saúde 

- não fumante e não etilista 

- não estar fazendo uso de algum medicamento. 

A coleta do material (sangue periférico retirado da veia cefálica ou basílica) foi 

realizada por profissionais capacitados, nas dependências da UNIFAC (Unidade de 
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Farmacologia Clínica da Universidade Federal do Ceará - UFC), utilizando seringa 

esterilizada e descartável. 

 

 

 

4.11.1 Teste do MTT 

 

A avaliação do potencial citotóxico dos compostos foi realizada através do método do 

MTT (MOSMANN, 1983). Este é um ensaio quantitativo in vitro que foi desenvolvido para 

estimação de proliferação e sobrevivência celular. Essa técnica tem a capacidade de analisar a 

viabilidade e o estado metabólico da célula, sendo assim, bastante útil para avaliar a 

citotoxicidade. 

 

-  Execução do teste 

 

Os linfócitos foram cultivados em multiplacas de 96 cavidades numa densidade de 2 x 

106 células/mL. Após 24 h do início da cultura, os linfócitos foram expostos aos compostos 

durante 24 e 72 h com concentrações variando de 3,12 a 200 µg/mL.  Após o período de 

incubação, as placas foram centrifugadas (15 g/15 min), e o sobrenadante foi descartado. 

Cada cavidade recebeu 150 µL da solução de MTT (10% em meio RPMI 1640) e foi 

reincubada durante 3 horas, em estufa a 37°C e a 5% CO2. Após esse período, as placas foram 

novamente centrifugadas (30 g/10 min), o sobrenadante foi desprezado, e o precipitado foi 

ressuspendido em 150µL de DMSO. Para a quantificação do sal reduzido nas células vivas, as 

absorbâncias foram lidas com o auxílio do espectrofotômetro de placa, no comprimento de 

onda de 550 nm. 

 

 

4.12.2  Teste do Cometa 

 

O teste do cometa, também conhecido como Single-cell gel electrophoresis (SCGE) 

tem sido, rotineiramente, utilizado no estudo do potencial genotóxico de compostos químicos 

industriais, biocidas, agroquímicos e produtos farmacêuticos (HARTMANN et al., 1997). 

Nos últimos dez anos, tornou-se um dos principais métodos no estudo de lesões no DNA, com 
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aplicabilidade em estudos de genotoxicidade, epidemiologia molecular, ecotoxicologia e 

biomonitoramento populacional (COLLINS, 2004; FAUST et al., 2004). 

 

- Execução do teste 

 

Os linfócitos (0,5 x 105 células/mL) foram cultivados na presença de concentrações 

crescentes (50 a 200 µg/mL) da amostra durante 24 horas a 37°C, em atmosfera de 5% de 

CO2. O tampão PBS foi utilizado como controle negativo e a doxurrubicina (0,6 µM) foi 

utilizada como controle positivo. 

 

Após o tratamento, as células foram submetidas à eletroforese em gel de agarose (25 

V; 300 mA) durante 20 minutos. Para coloração das lâminas, foi utilizada uma solução de 

brometo de etídio (20µg/mL). As lâminas foram analisadas com o auxílio de microscópio de 

fluorescência. A análise foi realizada de acordo com o padrão de escores previamente 

determinados pelo tamanho e intensidade da cauda do cometa. Foram contados 100 cometas 

por lâmina (LOVELL et al., 1999) e classificados, por análise visual, dentre cinco categorias 

(0, 1, 2, 3 e 4) que representam a percentagem de DNA na cauda do cometa, indicando o grau 

de lesão sofrido pela célula. 

O índice de dano (ID) foi obtido pela seguinte fórmula: ID = in
i

i ×∑
=

4

0

, onde in  é o 

número de células com nível de dano i  (0, 1, 2, 3 ou 4). Logo, os valores de ID podem variar 

de 0 (sem dano) a 400 (dano máximo). 

 

4.12 Análise estatística  
 

A análise estatística dos dados foi realizada através do software GraphPad Prism, 

versão 6.0 (GraphPad Software, San Diego Califórnia EUA). Os resultados que obedecem a 

uma distribuição paramétrica, foram analisados por Student t, as comparações múltipas 

analisadas por Análise de Variância (ANOVA), seguido pelo teste de Student Newman Keuls 

(post hoc), sendo os valores representados pela Média ± Erro Padrão da Média (EPM). Os 

dados não-paramétricos foram analisados pelo mesmo programa utilizando o teste Kruskal-

Wallis seguido pelo teste de Dunns (post hoc), sendo os valores representados como mediana 

+ valor mínimo – valor máximo. O critério de significância utilizado foi *p < 0,05; **p<0,01; 

***p<0,001. 
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5. RESULTADOS 
 
 

 
5.1 Avaliação do peso corporal do animal 
 

 
Neste teste foi analisado o peso dos animais, o qual foi verificado diariamente, por 15 

dias, após administração de Hoodia gordonii, por via oral, em ratos, observou-se que a dose 

de 25mg/kg [14,50±0,98 (8)***], bem como a de 50mg/kg [9,87±0,87 (8)***] reduziram o 

peso do animal em relação ao grupo controle [27,43±1,44 (8)] (Figura 05). Na tabela 01 

encontra-se a redução do peso dos animais, mostrando uma redução na dose de 25mg/kg 

[213,20±3,52 (8)*] e de 50mg/kg [209,20±1,78 (8)**] em comparação ao controle 

[224,40±4,09 (8)].  
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FIGURA 05 – Efeito de Hoodia gordonii administrado por via oral na variação do peso 
em ratos. Controle (veículo) ou Hoodia gordonii (25 e 50mg/kg) foram administrados por 15 
dias e, diariamente, foi verificado o peso do animal. Para análise estatística foi utilizado 
ANOVA seguido de Student t Newman Keuls como teste post hoc. Valores significativos: 
***p<0,001 versus controle. 
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Tabela 01- Peso dos animais tratados com Hoodia gordonii por 15 dias.  
 

GRUPO PESO 
Controle 224,40±4,09 (8) 

H 25 213,20±3,52 (8)* 
H 50 209,20±1,78 (8)** 

 
Nota: Controle (veículo) ou Hoodia gordonii (25 e 50mg/kg) foram administrados por 15 dias e, 
diariamente, foi verificado o peso do animal. Para análise estatística foi utilizado ANOVA seguido de 
Student Newman Keuls como teste post hoc. Valores significativos: *p<0,05; **p<0,01 versus 
controle. 
 
  
 
 
 
 
 

5.2 Avaliação da ingestão de água e comida 
 
 
 
A Figura 06A revela a ingestão de água pelos ratos em mL, durante o tratamento com 

H. gordonii por 15 dias. Verificou-se uma redução da ingestão de água em ambas as doses 

utilizadas 25 (193,30±6,06***) e 50mg/kg (156,55±5,77***), comparados ao grupo controle 

(225,55±2,61). Resultado significante foi observado na ingestão de comida (controle: 

195,70±6,57; Hoodia 25: 172,90±4,01**; Hoodia 50: 168,70±2,96**) (Figura 06B). 
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FIGURA 06 - Efeito da administração de Hoodia gordonii 25 e 50 mg/Kg sobre o consumo 
de comida (A) e consumo de água dos animais (B). Controle (veículo) e H. gordonii foram 
administrados por via oral. Foi fornecida uma quantidade de ração pré-definida (200g) e água 
pré-definida (1000mL) e verificada a quantidade de ingerida pelos animais. Os valores 
representam a média ± EPM da variação de comida e água ingerida pelos animais. Para análise 
estatística foi utilizado o ANOVA seguido por Student Newman Keuls como teste post hoc 
sendo considerado significativo **p<0,01; ***p<0,001. 
 
 
 
 
 
 

5.3 Estudos comportamentais 
 
 
 
 

5.3.1 Teste do Labirinto em cruz elevado (LCE) para camundongos 
 
 

Hoodia gordonii (25 e 50mg/kg) foi administrada uma vez em camundongos e, após 60 

minutos, foi realizado o teste do labirinto em cruz elevado, no qual os seguintes parâmetros 

foram analisados: Número de entradas nos braços abertos (NEBA), Percentagem de número 

de entradas nos braços abertos (PEBA), Tempo de permanência nos braços abertos (TPBA) e 

Percentagem de tempo de permanência nos braços abertos (PTBA). Pode-se verificar na 

Figura 07A que houve uma redução do NEBA nas doses de 25mg/kg [5,57±0,89 (8)*] e 

50mg/kg [6,57±0,64 (8)*] em comparação com o controle [9,00±0,84 (8)], já o diazepam 

mostrou um aumento deste parâmetro [11,38±0,73 (8)*]. Na Figura 07B, verifica-se a 
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percentagem de entrada nos braços abertos (PEBA), na qual não houve alteração nas doses de 

25 [39,50±3,56 (8)] e 50mg/kg [35,43±2,13 (8)] em relação ao grupo controle [43,14±3,69 

(8)] e com o diazepam [61,50±3,62 (8)***], droga padrão, os animais permaneceram mais 

tempo. Por sua vez, na Figura 07C observa-se o tempo de permanência nos braços abertos 

(TPBA), o qual se verificou uma redução nas doses de 25mg/kg [62,83±4,82(9)**] e 50mg/kg 

[70,83±10,75 (9)**], quando comparado com o controle [101,7±9,06 (9)] e na dose do 

diazepam 160,80±6,14 (8)***]. E na Figura 07D, a percentagem de tempo no braço aberto 

houve uma redução estatisticamente significativa nas doses de 25mg/kg [27,20±3,96 (8)**] e 

50mg/kg [33,14±2,89 (8)*], em relação ao controle [45,50±3,69 (8)] e um aumento com o 

diazepam [59,38±3,52 (8)**]. 
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FIGURA 07- Efeito de Hoodia gordonii e diazepam (DZP) administrado via oral por 1 
dia sobre o número de entrada nos braços abertos (NEBA-A),  percentagem de entrada 
nos braços abertos (PEBA-B),  tempo de permanência nos braços abertos (TPBA-C) e 
percentagem de tempo nos braços abertos (PTBA-D). Controle (veículo), Hoodia gordonii 
(25 e 50 mg/kg, v.o.) e diazepam (2mg/kg i.p.) foram administrados por 1 dia e 30, ou 60 min 
antes do experimento. Os valores da figura representam a média ± EPM. Para análise 
estatística foi utilizado ANOVA seguido por Student Newman Keuls como teste post hoc. 
Valores significativos: *p<0,05; **p<0,01 versus controle. 
 
  
 
 

 

Em relação ao tratamento de Hoodia gordonii, por 08 dias, foi encontrado que a dose de 

25 mg/kg [3,57±0,57 (8)*], bem como a de 50mg/kg [4,57±0,48 (8)*] promoveram uma 

redução do número de entrada nos braços abertos (NEBA), quando comparado ao controle 

[7,12±1,20 (8)] e com o diazepam [11,00±0,62(8)***] ocorreu um aumento, na Figura 08A. A 

figura 08B representa a percentagem de entrada nos braços abertos (PEBA), onde a dose de 
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25 mg/kg [29,33±2,76 (8)*] e a de 50mg/kg [29,50±1,54 (8)*] também reduziram a 

percentagem de entrada nos braços abertos (PEBA), quando comparados com controle 

[41,00±3,33 (8)], diferentemente do diazepam [60,25±2,96 (8)***], que houve um aumento 

desta percentagem. A Figura 08C mostra o tempo de permanência nos braços abertos (TPBA), 

em ambas as doses utilizadas, 25mg/kg [38,00±7,65 (8)***] e 50mg/kg [50,67±5,12(8)*], 

houve redução do tempo em relação ao controle [74,71±5,19,00(8)] e o diazepam 

[160,10±5,81 (8)***] um aumento. Tem-se na figura 08D, a percentagem do tempo de 

permanência nos braços abertos (PTBA), após 08 dias de administração de Hoodia gordonii, 

onde observou-se que nas doses de 25mg/kg [16,67±3,71 (8)*] e 50mg/kg [21,20±1,59 (8)*] 

houve redução deste parâmetro, quando comparados ao controle [32,00±3,95(8)] e ocorreu 

um aumento com o diazepam [58,88±2,96 (8)***]. 
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FIGURA 08- Efeito de Hoodia gordonii e diazepam (DZP) administrado via oral por 08 
dias sobre o número de entrada nos braços abertos (NEBA-A), sobre a percentagem de 
entrada nos braços abertos (PEBA-B), sobre o tempo de permanência nos braços 
abertos (TPBA-C) e sobre a percentagem do tempo nos braços abertos (PTBA-D) no 
teste do labirinto em cruz elevado para camundongos. Controle (veículo), Hoodia 
gordonii (25 e 50 mg/kg, v.o.) e diazepam (2mg/kg, i.p.) foram administrados por 8 dias 
consecutivos e 30 ou 60 min antes do experimento. Os valores da figura representam a média 
± EPM. Para análise estatística foi utilizado ANOVA seguido por Student Newman Keuls 
como teste post hoc. Valores significativos: *p<0,05; ***p<0,001 versus controle. 
 

 

 

 

A Figura 09A demonstra o número de entradas nos braços abertos (NEBA) após 

tratamento com Hoodia gordonii, por 15 dias consecutivos. Percebe-se uma redução do 

NEBA nas doses de 25 mg/kg [5,16±0,65 (8)*] e 50mg/kg [5,66±0,21 (8)*], quando 

comparados ao grupo controle [7,62±0,75(8)] e um aumento na dose do diazepam 

[10,63±0,56 (8)***]. Ainda na Figura 09B, a percentagem de entrada nos braços abertos 
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(PEBA), nas doses de 25 mg/kg [32,60±2,90 (8)**] e 50 mg/kg [35,00±1,77 (8)*], tiveram 

seus valores reduzidos em relação ao grupo controle [44,29±2,38 (8)] e o diazepam 

[61,13±3,07 (8)***] promoveu um aumento deste parâmetro. Na Figura 09C, encontra-se o 

tempo de permanência nos braços abertos (TPBA), em que as doses, de 25mg/kg 

[47,33±4,53(8)***] e 50mg/kg [75,00±1,61(8)***] reduziram este parâmetro em relação ao 

controle [106,90±2,84(8)], efeito oposto foi verificado com diazepam [160,10±5,64 (8)***]. 

A Figura 09D mostra a percentagem de tempo de permanência nos braços abertos (PTBA), 

nas doses de 25mg/kg [16,29±1,55 (9)***] e 50 mg/kg [27,00±1,25 (9)***], e foi constatado 

uma redução deste parâmetro em relação ao controle [37,43±1,68 (9)], já o diazepam 

[58,25±3,12(8)***] promoveu um aumento. 
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FIGURA 09- Efeito de Hoodia gordonii e diazepam (DZP) administrado via oral, por 15 
dias, sobre o número de entrada nos braços abertos (NEBA-A), sobre a percentagem de 
entrada nos braços abertos (PEBA-B), sobre o tempo de permanência nos braços 
abertos (TPBA-C), e sobre a percentagem de tempo nos braços abertos (PTBA-D), no 
teste do labirinto em cruz elevado para camundongos. Controle (veículo), Hoodia 
gordonii (25 e 50 mg/kg, v.o.) ou diazepam (2mg/kg, i.p.) foram administrados por 15 dias 
consecutivos e 30 ou 60 min  antes do experimento. Os valores da figura representam a média 
± EPM. Para análise estatística foi utilizado ANOVA seguido por Student Newman Keuls 
como teste post hoc. Valores significativos: *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001 versus controle. 
 
 
 
 

5. 3.2 Teste do Campo aberto 
 

  

Após a realização do teste do labirinto em cruz elevado os mesmos animais foram 

submetidos ao teste do campo aberto, no qual foram analisados os parâmetros de atividade 

locomotora (ALE), rearing e grooming. A administração aguda (1 dose) de Hoodia gordonii, 

via oral, não causou alteração da atividade locomotora em nenhuma dose [25mg/kg: 
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62,86±3,77 (8); e 50mg/kg: 73,00±4,53 (8)], em comparação ao controle: [61,00±2,64 (8)] e o 

diazepam foi usado como padrão positivo [10,29±2,63 (8)***] (Figura 10). Não houve 

nenhuma alteração no número de rearing em ambas as doses administradas [25mg/kg: 

11,67±0,91 (8); e 50mg/kg: 12,43±1,37 (8)], em comparação ao controle [15,29±1,16 (8)] e o 

diazepam [1,50±0,65 (8)***] (Figura 10B). Em relação ao número de grooming, houve uma 

redução na dose de 25mg/kg [1,33±0,21 (8)*], em comparação ao controle [2,66±0,33 (8)], o 

que não foi verificado na dose de 50mg/kg [2,00±0,30 (8)], diazepam reduziu este parâmetro 

[0,37±0,18 (8)***] (Figura 10A). 
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FIGURA 10 - Efeito de Hoodia gordonii e diazepam (DZP) administrado via oral por 1 
dia, sobre a atividade locomotora espontânea (ALE) no teste do campo aberto para 
camundongos. Controle (veículo), Hoodia gordonii (25 e 50 mg/kg, v.o.) ou diazepam 
(2mg/kg, i.p.) foram administrados 30 ou 60 min antes do experimento. Os valores da figura 
apresentam a média ± EPM do número de travessias durante 5 minutos. Para análise 
estatística foi utilizado ANOVA, seguido de Students Newman Keuls como teste post hoc. 
Valores significativos: *p<0,05 versus controle. 
 
 
 



78 
 

 
 
FIGURA 10A e 10B - Efeito de Hoodia gordonii e diazepam (DZP) administrado via oral 
por 1 dia, sobre o número de grooming e rearing no teste do campo aberto para 
camundongos. Controle (veículo), Hoodia gordonii (25 e 50 mg/kg, v.o.), ou diazepam 
(2mg/kg, i.p.)  foram administrados 30 ou 60 min antes do experimento. Os valores da figura 
apresentam a média ± EPM do número de rearing durante 5 minutos. Para análise estatística 
foi utilizado ANOVA, seguido de Students Newman Keuls como teste post hoc. Valores 
significativos: *p<0,05; ***p<0,01 versus controle. 
 
 
 
  

Hoodia gordonii foi administrada por 08 dias, via oral e não foi verificada nenhuma 

modificação na atividade locomotora do animal, em ambas as doses utilizadas [25mg/kg: 

30,67±3,31 (8) e 50mg/kg: 26,57±1,06 (8)], comparando com o controle [29,43±2,18 (8)], 

diazepam [9,87±2,31 (8)***] reduziu a locomoção (Figura 11). Assim, também se verificou 

que, o número de rearing em ambas as doses administradas [25mg/kg: 20,83±1,62 (8); e 

50mg/kg: 16,17±1,40 (8)] não foi alterado em comparação ao controle [17,71±1,40 (8)], e 

diazepam [1,50±0,59 (8)***], droga padrão reduziu o rearing (Figura 11B). No número de 

grooming, houve uma redução nas doses de 25mg/kg [2,00±0,30 (8)*] e 50mg/kg [0,87±0,12 

(8)***], em relação ao controle [3,42±0,52 (8)], assim como o diazepam [0,37±0,18 (8)***] 

(Figura 11A). 
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FIGURA 11 - Efeito de Hoodia gordonii e diazepam (DZP) administrado via oral, por 8 
dias, sobre a atividade locomotora espontânea (ALE) no teste do campo aberto para 
camundongos. Controle (veículo) e Hoodia gordonii (25 e 50 mg/kg, v.o.), ou diazepam 
(2mg/kg, i.p.) foram administrados por 8 dias e 30, ou 60 min antes do experimento. Os 
valores da figura apresentam a média ± EPM do número de travessias durante 5 minutos. Para 
análise estatística foi utilizado ANOVA, seguido de Students Newman Keuls como teste post 
hoc. Valores significativos: ***p<0,01 versus controle. 
 
 

 

FIGURA 11A e 11B - Efeito de Hoodia gordonii e diazepam (DZP) administrado via 
oral, por 8 dias, sobre o número de grooming e rearing no teste do campo aberto para 
camundongos. Controle (veículo) e Hoodia gordonii (25 e 50 mg/kg, v.o.), ou diazepam 
(2mg/kg, i.p.) foram administrados por 8 dias e 30, ou 60 min antes do experimento. Os 
valores da figura apresentam a média ± EPM. Para análise estatística foi utilizado o ANOVA, 
seguido de Students Newman Keuls como teste post hoc. Valores significativos: **p<0,01; 
***p<0,001  versus controle. 
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No 15° dia de administração de Hoodia gordonii, por via oral, houve uma redução da 

atividade locomotora em ambas as doses [25mg/kg: 19,83±1,40 (8)***] e 50mg/kg 

[23,25±1,63 (8)**] comparando com o controle [32,43±1,73 (8)] e o diazepam 

[9,37±2,45(8)***] (Figura 12). O número de rearing foi reduzido na dose de 25mg/kg 

[15,43±1,19 (8)] em comparação ao controle [24,63±1,56 (8)**] e com a dose de 50mg/kg 

[20,17±1,99 (8)] não foi observada nenhuma alteração (Figura 12B) e o diazepam [1,62±0,62 

(8)***] reduziu o rearing . Quanto ao número de grooming, houve uma redução nas doses de 

25mg/kg: [0,87±0,12 (8)***] e 50mg/kg: [1,12±0,12 (8)**], quando comparado ao controle 

[1,87±0,22 (8)] (Figura 12A) e após administração do diazepam [0,62±0,18 (8)***] também 

ocorreu uma diminuição. 

 

 

FIGURA 12 - Efeito de Hoodia gordonii e diazepam (DZP) administrado via oral por 15 
dias, sobre a atividade locomotora espontânea (ALE) no teste do campo aberto para 
camundongos. Controle (veículo) e Hoodia gordonii (25 e 50 mg/kg, v.o.), ou diazepam 
(2mg/kg, i.p.)  foram administrados por 15 dias e 30, ou 60 min antes do experimento. Os 
valores da figura apresentam a média ± EPM do número de travessias durante 5 minutos. Para 
análise estatística foi utilizado ANOVA, seguido de Students Newman Keuls como teste post 
hoc. Valores significativos: **p<0,01; ***p<0,001 versus controle. 
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FIGURA 12A e 12B - Efeito de Hoodia gordonii e diazepam (DZP) administrado por via 
oral por 15 dias, sobre o número de grooming e rearing no teste do campo aberto para 
camundongos. Controle (veículo), Hoodia gordonii (25 e 50 mg/kg, v.o.), ou diazepam 
(2mg/kg, i.p.) foram administrados por 15 dias e 30, ou  60 min antes do experimento. Os 
valores da figura apresentam a média ± EPM. Para análise estatística foi utilizado ANOVA 
seguido de Students Newman Keuls como teste post hoc. Valores significativos: *p<0,05; 
**p<0,01; ***p<0,001 versus controle. 

 

 

5.3.3 Teste do Nado forçado 

 

 Para avaliar o potencial antidepressivo-símile foi realizado o teste do nado forçado, no 

qual os animais tratados com Hoodia gordonii, por 1 dia, apresentaram uma redução no 

tempo de imobilidade na dose de 25 mg/kg [38,00±3,53 (8)**] e 50mg/kg [42,13±4,24 (8)**], 

em comparação ao grupo controle [91,63±15,44 (8)] (Figura 13). No oitavo dia consecutivo 

de administração, também observou-se uma redução no tempo de imobilidade na dose de 25 

mg/kg [30,83±5,04 (8)**] e 50mg/kg [42,33±6,11 (8)**] comparando com o controle 

[88,33±13,39 (8)] (figura 14). No 15° dia de administração verificou-se ainda uma redução na 

imobilidade, nas doses de 25mg/kg [38,67±7,49 (8)**] e 50mg/kg [30,14±4,81 (8)**], 

comparando com o grupo controle [65,86±4,69 (8)] (Figura 15). 
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FIGURA 13 – Efeito agudo de Hoodia gordonii administrado via oral, sobre o tempo de 
imobilidade, em segundos, no teste do nado forçado em camundongos. Controle (veículo), 
Hoodia gordonii 25 e 50 mg/kg  foram administrados uma vez e 60 min (v.o.) antes do 
experimento. Os valores da figura representam a média ± EPM do tempo de imobilidade (s) 
durante 5 minutos. Para análise estatística foi utilizado ANOVA, seguido por Student 
Newman Keuls como test post hoc. **p<0,01 versus controle. 
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FIGURA 14 – Efeito de Hoodia gordonii administrado via oral durante 8 dias, sobre o 
tempo de imobilidade, em segundos, no teste do nado forçado em camundongos. Controle 
(veículo), Hoodia gordonii 25 e 50 mg/kg foram administrados por 8 dias consecutivos e 60 
min (v.o.) antes do experimento. Os valores da figura representam a média ± EPM do tempo 
de imobilidade (s) durante 5 minutos. Para análise estatística foi utilizado foi utilizado 
ANOVA, seguido por Student Newman Keuls como teste post hoc. Valores significativos: 
**p<0,01 versus controle. 
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FIGURA 15 – Efeito de Hoodia gordonii administrado via oral, durante 15 dias, sobre o 
tempo de imobilidade, em segundos, no teste do nado forçado em camundongos. Controle 
(veículo), Hoodia gordonii 25 e 50 mg/kg foram administrados por 15 dias consecutivos e 60 
min (v.o.) antes do experimento. Os valores da figura representam a média ± EPM do tempo 
de imobilidade (s) durante 5 minutos. Para análise estatística foi utilizado ANOVA seguido 
por Student Newman Keuls como teste post hoc. Valores significativos: **p<0,01 versus 
controle. 
 

 
 
 
 

5.4 Investigação do mecanismo antidepressivo-símile de Hoodia gordonii: Envolvimento 
dos sistemas monoaminérgicos 

 
 
 
5.4.1 Sistema dopaminérgico 
 
 
A Figura 16 revela que o pré-tratamento de camundongos com SCH 23390, 

antagonista dos receptores D1-símile, foi capaz de reverter a redução do tempo de 

imobilidade, observada com Hoodia gordonii administrada sozinha. A bupropiona, inibidor 

de recaptação de dopamina, reduziu o tempo de imobilidade e, quando previamente associada 

com antagonista D1, também houve reversão de seu efeito antidepressivo [Controle: 

91,36±15,44(10); Hoodia 50: 42,13±4,24*(8); SCH: 69,06±12,35(8); SCH+Hoodia: 

79,25±9,77a(8); Bup:53,00±9,25* (8); Bup+SCH: 101,00±5,22b(8)]. A Figura 17 mostra o 

efeito com antagonista dopaminérgico D2. O resultado indica que Sulpirida também reverteu 

o efeito antidepressivo de Hoodia gordonii e bupropiona [Controle: 91,36±15,44 (8); Hoodia 
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50: 42,13±4,24* (8); Sulpirida: 69,86±12,80* (8); Sulp+Hoodia: 78,50±6,83a (8); Bup: 

53,00±9,25* (8); Bup+Sulp: 102,40±5,13b (8)]. 
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FIGURA 16 - Efeito de Hoodia gordonii (50 mg/kg) e bupropiona (30 mg/kg), via oral, 
sozinha ou associada com SCH23390 (0,5mg/kg), sobre o tempo de imobilidade (s) no 
teste do nado forçado em camundongos. Controle (veículo), Hoodia gordonii (Hoodia 50: 
50 mg/kg) e bupropiona (BUP; 30 mg/kg), quando sozinhos, foram administrados 60 min 
antes do experimento; ou quando associados, foram administrados 30 min após a 
administração de SCH23390 (SCH: 0,5 mg/kg) e, então, 60 min depois foram submetidos ao 
experimento. Os valores da figura representam a média ± EPM do tempo de imobilidade (s) 
durante 5 minutos. Para análise estatística foi utilizado ANOVA, seguido por Student 
Newman Keuls como teste post hoc. Valores significativos:*p<0,05 versus controle; ap<0,05 
versus Hoodia gordonii, bp<0,05 versus Bupropiona. 
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FIGURA 17 - Efeito da Hoodia gordonii (50 mg/kg) e bupropiona (30 mg/kg), via oral, 
sozinhos ou associados com sulpirida (50 mg/kg), sobre o tempo de imobilidade (s) no 
teste do nado forçado em camundongos. Controle (veículo), Hoodia gordonii (Hoodia 50: 
50 mg/kg) e bupropiona (BUP; 30 mg/kg), quando sozinhos, foram administrados 60 min 
antes do experimento; ou quando associados, foram administrados 30 min após a 
administração de sulpirida (SPD; 50 mg/kg) e, então, 60 min depois foram submetidos ao 
experimento. Os valores da figura representam a média ± EPM do tempo de imobilidade (s) 
durante 5 minutos. Para análise estatística foi utilizado ANOVA seguido por Student 
Newman Keuls como teste post hoc. Valores significativos: *p<0,05 versus controle; 
ap<0,001 versus Hoodia gordonii; bp<0,05 versus Bupropiona.  

 
 
 

5.4.2 Sistema Noradrenérgico 
 
 

 
O envolvimento com o sistema noradrenérgico foi observado na Figura 18. Foi visto 

que ambos os antagonistas noradrenérgicos α1 (prazosina) e α2 (ioimbina), quando 

administrados previamente a H. gordonii, reverteram a redução do tempo de imobilidade 

observada nos animais tratados posteriormente com H. gordonii, mostrando um envolvimento 

do sistema noradrenérgico no efeito antidepressivo do extrato [Controle: 87,75±12,83 (8); 

Hoodia 50: 46,00±11,48* (8); PZS: 111,7±6,85 (8); Hoodia+PZS: 83,89±9,31a (8); IOIM: 

109,80±4,32 (8); Hoodia+IOIM: 70,89±6,00a (8)]. 
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FIGURA 18 - Efeito de Hoodia gordonii (50 mg/kg), via oral, sozinha ou associada com 
Prazosina (1mg/kg), e ioimbina (1 mg/kg), sobre o tempo de imobilidade (s) no teste do 
nado forçado em camundongos. Controle (veículo), Hoodia gordonii (Hoodia 50: 50 
mg/kg) foram administrados 60 min antes do experimento; ou quando associados, foram 
administrados 30 min após a administração de Prazosina (PZS: 1 mg/kg) ou Ioimbina (IOIM: 
1mg/kg) e, então, 60 min depois foram submetidos ao experimento. Os valores representam a 
média ± EPM do tempo de imobilidade (s) durante 5 minutos. Para análise estatística foi 
utilizado ANOVA, seguido por Student Newman Keuls como teste post hoc. Valores 
significativos: ap<0,05 versus controle; ap<0,05 versus Hoodia gordonii. 
 
 
 
5.4.3. Sistema Serotonérgico 

 
 
As Figuras 19, 20, 21 e 22 mostram o envolvimento de Hoodia gordonii com o 

sistema serotonérgico. Na Figura 19 foi observado que o PCPA, um inibidor da síntese de 

serotonina, bloqueou o efeito antidepressivo do extrato. A fluoxetina é um inibidor de 

recaptação de serotonina e também teve sua ação reduzida, em torno de 60%, quando 

administrada após o PCPA [Controle: 98,14±16,16 (9); Hoodia 50: 42,13±4,24* (8); PCPA: 

136,30±6,48 (10); PCPA+Hoodia: 121,00±11,79a (8); FLU: 54,26±9,10 (9); FLU+PCPA: 

97,79±11,58 (9)]. A Figura 20 apresenta um antagonista serotonérgico 5HT1A, NAN-190, que 

quando administrado previamente com H. gordonii, reverteu a redução do tempo de 

imobilidade do animal, observado com a H. gordonii sozinha. A fluoxetina também teve sua 

ação revertida pelo antagonista serotonérgico 5HT1A (Controle: 138,20±8,81; Hoodia 50: 

42,13±4,24; NAN-190: 51,75±13,03; NAN+Hoodia: 100,30±19,69; FLU: 43,02±3,77; 

FLU+NAN: 133,00±14,93).  
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A Figura 21 apresenta o envolvimento do extrato H. gordonii com o antagonista 

serotonérgico 5HT2A/2C, ritanserina. Foi identificada uma reversão do efeito antidepressivo 

dos camundongos. A fluoxetina alterou a resposta do antagonista, causando uma ação 

depressora no animal [(Controle: 91,63±15,44; Hoodia 50: 42,13±4,24; Ritanserina: 

92,13±15,33; Ritan+Hoodia: 103,00±12,08; FLU: 43,02±3,77; FLU+Ritan:73,40±7,02)]. Na 

Figura 22 é possível identificar o potencial de interação do extrato H. gordonii com o receptor 

5HT3, uma vez que foi observada uma reversão do seu efeito antidepressor, quando os 

animais foram pré-tratados com antagonista para este receptor [(Controle: 91,00±15,44; 

Hoodia 50: 42,13±4,24; Ondan: 95,00±15,15; Ondan+Hoodia: 74,50±12,13; FLU: 

43,02±3,77; FLU+Ondan:74,00±13,24)].  
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FIGURA 19 – Efeito de Hoodia gordonii (50mg/kg) e fluoxetina (35mg/kg), via oral, 
sozinhos ou associados com PCPA (100mg/kg), sobre o tempo de imobilidade no teste do 
nado forçado. Controle (veículo), Hoodia gordonii (Hoodia 50: 50mg/kg) e fluoxetina (FLU: 
35mg/kg), quando sozinhos foram administrados 30 min após a última administração de 
PCPA (administrado por 4 dias – 100mg/kg) e 60 min depois foram submetidos ao 
experimento. Os valores correspondem a média±EPM do tempo de imobilidade durante 5 
minutos. Para análise estatística foi utilizado ANOVA, seguido de Student Newman Keuls 
como teste post hoc. Valores significativos: *p<0,05 versus controle; ap<0,05 versus Hoodia 
gordonii; bp<0,05 versus fluoxetina. 
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FIGURA 20 – Efeito de Hoodia gordonii (50mg/kg) e fluoxetina (35mg/kg) via oral, 
sozinhos ou associados com NAN (0,5mg/kg), sobre o tempo de imobilidade no teste do 
nado forçado. Controle (veículo), Hoodia gordonii (Hoodia 50: 50mg/kg) e fluoxetina (FLU: 
35mg/kg), quando sozinhos foram administrados 30 min após a administração de NAN-190 
(0,5mg/kg) e 60 min depois foram submetidos ao experimento. Os valores correspondem a 
média±EPM do tempo de imobilidade durante 5 minutos. Para análise estatística foi utilizado 
ANOVA, seguido de Student Newman Keuls como teste post hoc. Valores significativos: 
*p<0,05 versus controle; ap<0,05 versus Hoodia gordonii; bp<0,05 versus fluoxetina. 
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FIGURA 21 – Efeito de Hoodia gordonii (50mg/kg) e fluoxetina (35mg/kg) via oral, 
sozinhos ou associados com ritanserina (1mg/kg), sobre o tempo de imobilidade no teste 
do nado forçado. Controle (veículo), Hoodia gordonii (Hoodia 50: 50mg/kg) e fluoxetina 
(FLU: 35mg/kg), quando sozinhos foram administrados 30 min após a administração de 
ritanserina (1mg/kg) e 60 min depois foram submetidos ao experimento. Os valores 
correspondem a média±EPM do tempo de imobilidade durante 5 minutos. Para análise 
estatística foi utilizado ANOVA, seguido de Student Newman Keuls como teste post hoc. 
Valores significativos: *p<0,05 versus controle; ap<0,05 versus Hoodia gordonii; bp<0,05 
versus fluoxetina. 
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FIGURA 22 – Efeito de Hoodia gordonii (50mg/kg) e fluoxetina (35mg/kg) via oral, 
sozinhos ou associados com ondansetrom (1mg/kg), sobre o tempo de imobilidade no 
teste do nado forçado. Controle (veículo), Hoodia gordonii (Hoodia 50: 50mg/kg) e 
fluoxetina (FLU: 35mg/kg), quando sozinhos foram administrados 30 min após a 
administração de ondansetrom (1mg/kg) e 60 min depois foram submetidos ao experimento. 
Os valores correspondem a média±EPM do tempo de imobilidade durante 5 minutos. Para 
análise estatística foi utilizado ANOVA, seguido de Student Newman Keuls como teste post 
hoc. Valores significativos: *p<0,05 versus controle; ap<0,05 versus Hoodia gordonii; 
bp<0,05 versus fluoxetina. 

 
 
 
 

5.5 Avaliação dos efeitos de Hoodia gordonii sobre a concentração de noradrenalina, 
serotonina, dopamina e seus metabólitos por HPLC 
 
 

A Figura 23 mostra a concentração de noradrenalina (NE) em corpo estriado de 

camundongos após tratamento com Hoodia gordonii por 1 dia, nas doses de 25 [4,46±0,43* 

(7)] e 50mg/kg [5,09.83±0,42* (7)], e houve um aumento na concentração de NE quando 

comparado ao controle (2,59±0,48].  
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FIGURA 23 - Determinação da concentração de noradrenalina (NE) em corpo estriado 
de camundongos após tratamento de 1 dia com Hoodia gordonii (25 e 50mg/kg), via oral. 
Depois de 1 hora de tratamento, os animais foram sacrificados e dissecados para a retirada do 
corpo estriado. A determinação das monoaminas foi feita pela técnica de HPLC com detecção 
eletroquímica. Os resultados (mmol/g de tecido) são expressos como média ± EPM. Para 
análise estatística foi utilizado ANOVA e teste Student Newman´s Keul post hoc.  
 
 
 

A Figura 24 apresenta a concentração de serotonina (5HT) e seu metabólito 5HIAA, 

em corpo estriado de camundongos após tratamento com Hoodia gordonii, por 1 dia, através 

da técnica do HPLC. Foi visto que ocorreu um aumento da concentração da monoamina nas 

doses de 25 [6,83±1,12 (7)*] e 50mg/kg [6,83±0,84(7)*] em relação ao controle 

[2,60±0,87(7)]. Por sua vez, a concentração do metabólito 5HIAA nas doses de 25 

[5,07±1,37(7)] e 50mg/kg [3,62±0,91(7)] não foram diferentes do valor do grupo controle 

[3,26±0,91 (7)]. 
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FIGURA 24- Determinação da concentração de serotonina (5HT-A) e seu metabólito o 
ácido 5-hidroxiindolacético (5HIAA–B), em corpo estriado de camundongos após 
tratamento de 1 dia com Hoodia gordonii (25 e 50mg/kg) via oral. Após 1 hora de 
tratamento, os animais foram sacrificados e dissecados para a retirada do corpo estriado. A 
determinação das monoaminas foi feita pela técnica de HPLC com detecção eletroquímica. Os 
resultados (mmol/g de tecido) são expressos como média ± EPM. Para análise estatística foi 
utilizado ANOVA e teste Student Newman´s Keul post hoc. Valores significativos *p < 0,05, 
quando comparados ao controle. 
 
 

 
A figura 25 mostra a concentração de dopamina (DA), em corpo estriado de 

camundongos, após tratamento com Hoodia gordonii, por 1 dia, nas doses de 25 [4,27±0,99 

(6)] e 50mg/kg [5,44±1,09 (6)] através da técnica do HPLC, não houve alteração em relação 

ao controle [5,21±0,77 (6)].  
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FIGURA 25- Determinação da concentração de dopamina (DA) em corpo estriado de 
camundongos, após tratamento de 1 dia com Hoodia gordonii (25 e 50mg/kg), via oral. 
Depois de 1 hora de tratamento, os animais foram sacrificados e dissecados para a retirada do 
corpo estriado. A determinação da concentração da monoamina foi feita pela técnica de 
HPLC com detecção eletroquímica. Os resultados (mmol/g de tecido) são expressos como 
média ± EPM. Para análise estatística foi utilizado ANOVA e teste Student Newman´s Keul 
post hoc.  
 
 
 

A Figura 26 revela a concentração dos metabólitos de dopamina, o ácido 

dihidroxifenilacético (DOPAC), e ácido 4-hidroxi-3-metoxi-fenilacético (HVA) em corpo 

estriado de camundongos, após tratamento com Hoodia gordonii, por 01 dia, através da 

técnica do HPLC. Nenhuma alteração foi observada em ambas as doses de 25 [2,50±0,21 (7)] 

e 50mg/kg [3,17±0,34 (7)] em relação ao controle [3,76±0,90(7)] no DOPAC. Na 

concentração de HVA, na dose de 25 [3,69±0,65 (7)] não houve alteração significativa, 

entretanto, na dose de 50 [2,59±0,24 (7)*] houve uma redução na quantidade da monoamina 

em relação ao controle [5,53±1,08 (7)]. 
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FIGURA 26 - Determinação da concentração de ácido dihidroxifenilacético (DOPAC) e 
ácido 4-hidroxi-3-metoxi-fenilacético (HVA), metabólitos da dopamina, em corpo 
estriado de camundongos após tratamento de 1 dia com Hoodia gordonii (25 e 50mg/kg) 
via oral. Após 1 hora de tratamento, os animais foram sacrificados e dissecados para a 
retirada do corpo estriado. A determinação das monoaminas foi feita pela técnica de HPLC 
com detecção eletroquímica. Os resultados (mmol/g de tecido) são expressos como média ± 
EPM. Para análise estatística foi utilizado ANOVA e teste Student Newman´s Keul post hoc. 
Valores significativos *p < 0,05, quando comparados ao controle. 
 
 

 
A Figura 27 mostra a concentração de noradrenalina (NE), em corpo estriado de 

camundongos, após tratamento com Hoodia gordonii por 8 dias, observou-se um aumento 

significativo nas dose de 50mg/kg [6,04±0,86 (7)*] em relação ao controle [3,45±0,81 (7)]. 

Nenhuma alteração ocorreu na dose de 25 mg/kg [2,09±0,35 (7)].  
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FIGURA 27 - Determinação da concentração de noradrenalina (NE) em corpo estriado 
de camundongos após tratamento de 8 dias com Hoodia gordonii (25 e 50mg/kg) via oral. 
Após 1 hora de tratamento, os animais foram sacrificados e dissecados para a retirada do 
corpo estriado. A determinação das monoaminas foi feita pela técnica de HPLC com detecção 
eletroquímica. Os resultados (nm/g de tecido) são expressos como média ± EPM. Para análise 
estatística foi utilizado ANOVA e teste Student Newman´s Keul post hoc. Valores 
significativos * p < 0,05, quando comparados ao controle. 
 
 
 

A Figura 28 se refere à determinação da concentração de serotonina (5HT) e seu 

metabólito 5HIAA, em corpo estriado de camundongos, após tratamento com Hoodia 

gordonii por 08 dias através da técnica do HPLC. Pode-se ver que não ocorreu alteração 

significativa na concentração de 5HT após tratamento com H. gordonii nas doses de 25 

[5,56±1,01 (7)] e 50mg/kg [5,72±0,80 (7)] em relação ao controle [4,45±1,02 (7)]. A 

concentração do metabólito 5HIAA, também não foi alterada nas doses de 25 [2,02±0,24 

(7)] e 50 [1,93±0,36 (7)], quando comparado ao controle [2,92±0,52 (7)]. 

 



96 
 

 

 
FIGURA 28- Determinação da concentração de serotonina (5HT-A) e seu metabólito o 
ácido 5-hidroxiindolacético (5HIAA-B),  em corpo estriado de camundongos, após 
tratamento de 8 dias com Hoodia gordonii (25 e 50mg/kg), via oral. Após 1 hora de 
tratamento, os animais foram sacrificados e dissecados para a retirada do corpo estriado. A 
determinação das monoaminas foi feita pela técnica de HPLC com detecção eletroquímica. Os 
resultados (nm/g de tecido) são expressos como média ± EPM. Para análise estatística foi 
utilizado ANOVA e teste Student Newman´s Keul post hoc.  
 
 
 
 

A Figura 29 mostra que não houve nenhuma alteração significativa na concentração 

de dopamina (DA), em corpo estriado de camundongos, após tratamento com Hoodia 

gordonii, por 8 dias, nas doses de 25 [3,60±0,65 (7)] e 50mg/kg [3,49±1,05 (7)] através da 

técnica do HPLC, quando comparado ao controle [3,75±0,59 (7)].  
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FIGURA 29- Determinação da concentração de dopamina (DA) em corpo estriado de 
camundongos após tratamento de 8 dias com Hoodia gordonii (25 e 50mg/kg) via oral. 
Após 1 hora de tratamento, os animais foram sacrificados e dissecados para a retirada do 
corpo estriado. A determinação das monoaminas foi feita pela técnica de HPLC com detecção 
eletroquímica. Os resultados (nm/g de tecido) são expressos como média ± EPM. Para análise 
estatística foi utilizado ANOVA e teste Student Newman´s Keul post hoc.  
 
 
 
 

A Figura 30 representa a concentração dos metabólitos de dopamina, o ácido 

dihidroxifenilacético (DOPAC), e ácido 4-hidroxi-3-metoxi-fenilacético (HVA) em corpo 

estriado de camundongos, após tratamento com Hoodia gordonii, por 8 dias, através da 

técnica do HPLC. Não ocorreu alteração em ambas as doses de 25 [2,96±0,45 (7)] e 50mg/kg 

[3,67±0,50 (7)] na concentração de DOPAC, nem de HVA {dose de 25 [2,35±0,63 (7)] e de 

50 [3,14±0,82 (7)]} e seus respectivos controles {controle DOPAC [3,50±0,74 (7)]; controle 

HVA [2,87±0,80 (7)]}.  
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FIGURA 30- Determinação da concentração de ácido dihidroxifenilacético (DOPAC) e 
ácido 4-hidroxi-3-metoxi-fenilacético (HVA), metabólitos da dopamina em corpo 
estriado de camundongos após tratamento de 8 dias com Hoodia gordonii (25 e 50mg/kg) 
via oral. Depois de 1 hora de tratamento, os animais foram sacrificados e dissecados para a 
retirada do corpo estriado. A determinação da concentração de metabólitos foi feita pela 
técnica de HPLC com detecção eletroquímica. Os resultados (nm/g de tecido) são expressos 
como média ± EPM. Para análise estatística foi utilizado ANOVA e teste Student Newman´s 
Keul post hoc.  

 
 
A Figura 31 mostra a concentração de noradrenalina (NE) em corpo estriado de 

camundongos após tratamento com Hoodia gordonii, por 15 dias, nas doses de 25 

[3,62±1,45* (7)] e 50mg/kg [7,67±0,86** (7)] através da técnica do HPLC. Observa-se que 

ocorreu um aumento na dose de 50 em relação ao controle [2,80±1,10 (7)].  
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FIGURA 31- Determinação da concentração de noradrenalina (NE) em corpo estriado 
de camundongos após tratamento de 15 dias com Hoodia gordonii (25 e 50mg/kg) via 
oral. Depois de 1 hora de tratamento, os animais foram sacrificados e dissecados para a 
retirada do corpo estriado. A determinação das monoaminas foi feita pela técnica de HPLC 
com detecção eletroquímica. Os resultados (nm/g de tecido) são expressos como média ± 
EPM. Para análise estatística foi utilizado ANOVA e teste Student Newman´s Keul post hoc. 
Valores significativos *p<0,05; **p < 0,01, quando comparados ao controle. 
 
 
 
 A determinação da concentração de serotonina (5HT) e seu metabólito 5HIAA, em 

corpo estriado de camundongos após tratamento com Hoodia gordonii por 15 dias, através da 

técnica do HPLC é observada na Figura 32. Pode-se ver que ocorreu um aumento da 

serotonina nas doses de 25 [5,17±1,00 (7)*] e 50mg/kg [4,43±0,89 (7)*] em relação ao 

controle [1,78±0,20 (7)]. A concentração de ácido 5-hidroxiindolacético (5HIAA), um 

metabólito da serotonina, não foi alterada em ambas as doses de 25 [3,58±1,15 (7)] e 50mg/kg 

[5,47±1,47 (7)] em relação ao controle [4,02±1,24 (7)].  
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FIGURA 32- Determinação da concentração de serotonina (5HT) e seu metabólito ácido 
5-hidroxiindolacético (5HIAA), em corpo estriado de camundongos, após tratamento de 
15 dias com Hoodia gordonii (25 e 50mg/kg), via oral. Após 1 hora de tratamento, os 
animais foram sacrificados e dissecados para a retirada do corpo estriado. A determinação da 
monoamina e seu metabólito foram feitas pela técnica de HPLC com detecção eletroquímica. 
Os resultados (nm/g de tecido) são expressos como média ± EPM. Para análise estatística foi 
utilizado ANOVA e teste Student Newman´s Keul post hoc. Valores significativos * p < 0,05, 
quando comparados ao controle. 

 

 
A Figura 33 mostra a concentração de dopamina (DA), em corpo estriado de 

camundongos após tratamento com Hoodia gordonii, por 15 dias, nas doses de 25 

[5,46±0,88 (7)] e 50mg/kg [7,61±0,50 (7)*] através da técnica do HPLC. Observa-se que 

ocorreu um aumento na dose de 50 em relação ao controle [4,66±0,91 (7)].  
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FIGURA 33- Determinação da concentração de dopamina (DA) em corpo estriado de 
camundongos após tratamento de 15 dias com Hoodia gordonii (25 e 50mg/kg) via oral. 
Depois de 1 hora de tratamento, os animais foram sacrificados e dissecados para a retirada do 
corpo estriado. A determinação das monoaminas foi feita pela técnica de HPLC com detecção 
eletroquímica. Os resultados (nm/g de tecido) são expressos como média ± EPM. Para análise 
estatística foi utilizado ANOVA e teste Student Newman´s Keul post hoc. Valores 
significativos *p < 0,05, quando comparados ao controle. 
 

 
 

 A Figura 34 demonstra a concentração de ácido dihidroxifenilacético (DOPAC), um 

metabólito da dopamina, em corpo estriado de camundongos, após tratamento com Hoodia 

gordonii, por 15 dias, através da técnica do HPLC. Pode-se ver que não ocorreu alteração em 

ambas as doses de 25 [3,48±0,48 (7)] e 50mg/kg [3,92±0,89 (7)] em relação ao controle 

[3,38±0,41 (7)]. Em relação à concentração de ácido 4-hidroxi-3-metoxi-fenilacético (HVA), 

outro metabólito da dopamina, em corpo estriado de camundongos após tratamento com 

Hoodia gordonii, por 15 dias, também não ocorreu alteração nas doses de 25 [2,22±0,67 (7)] e 

50mg/kg [3,32±0,54(7)] em relação ao controle [1,88±0,30(7)].  
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FIGURA 34- Determinação da concentração de ácido dihidroxifenilacético (DOPAC - 
A) e ácido 4-hidroxi-3-metoxi-fenilacético (HVA-B), metabólitos da dopamina em corpo 
estriado de camundongos após tratamento de 15 dias com Hoodia gordonii (25 e 
50mg/kg) via oral. Após a realização dos testes os animais foram sacrificados e dissecados 
para a retirada do corpo estriado. A determinação dos metabólitos foi feita pela técnica de 
HPLC com detecção eletroquímica. Os resultados (nm/g de tecido) são expressos como média 
± EPM. Para análise estatística foi utilizado ANOVA e teste Student Newman´s Keul post 
hoc.  
 
 
 
 As Tabelas 02, 03 e 04 mostram a taxa de metabolização dos metabólitos das 

monoaminas dopamina e serotonina. Ao observar os valores na Tabela 02, percebe-se que 

houve uma redução na metabolização significativa no HVA/DA na dose de 50mg/kg 

[0,42±0,05 (7)*], comparado ao grupo controle [0,93±0,17 (7)], após 1 dia de tratamento. A 

Tabela 03, tratamento com Hoodia gordonii por 8 dias, também revela uma redução no 

DOPAC/DA, na dose de 50mg/kg [0,74±0,32 (7)*], em relação ao controle [0,90±0,07 (7)] e 

no 5HIAA/5HT na dose de 50 mg/kg [0,32±0,02 (7)**] comparado ao controle [0,49±0,11 

(7)]. E a Tabela 04 mostra o tratamento de 15 dias, DOPAC/DA [0,97±0,25(7)*] apresentou 

um aumento, em relação ao grupo controle [0,62±0,07 (7)]. 
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TABELA 02 - Taxa de metabolização de monoaminas dopamina e serotonina em corpo 
estriado de camundongos após tratamento de Hoodia gordonii por 1 dia.  
 

Taxa metabolização 
monoaminas Controle Hoodia 25 Hoodia 50 

DOPAC/DA 0,82±0,26 1,15±0,25 0,81±0,26 
HVA/DA 0,93±0,17 0,84±0,23  0,42±0,05* 

5HIAA/5HT 0,96±0,21 0,77±0,14 0,48±0,09 
        
 
Nota: Os resultados são expressos como média ± EPM. Para análise estatística foi utilizado teste 
Student t. Valores significativos *p<0,05, quando comparados ao controle. 
 
 
 
TABELA 03 - Taxa de metabolização de monoaminas dopamina e serotonina em corpo 
estriado de camundongos após tratamento de Hoodia gordonii por 8 dias.  
 

Taxa metabolização 
monoaminas Controle Hoodia 25 Hoodia 50 

DOPAC/DA 0,90±0,07 0,91±0,14 0,74±0,32* 
HVA/DA 0,86±0,37 0,94±0,22 0,87±0,21 

5HIAA/5HT 0,49±0,11 032±0,02** 0,38±0,08 
        
 
Nota: Os resultados são expressos como média ± EPM. Para análise estatística foi utilizado teste 
Student t. Valores significativos *p<0,05 e **p<0,01, quando comparados ao controle. 
 
 
 
 
TABELA 04 - Taxa de metabolização de monoaminas dopamina e serotonina em corpo 
estriado de camundongos após tratamento de Hoodia gordonii por 15 dias.  
 

Taxa metabolização 
monoaminas Controle Hoodia 25 Hoodia 50 

DOPAC/DA 0,62±0,07 0,97±0,25* 0,50±0,11 
HVA/DA 0,62±0,24 0,58±0,17 0,44±0,29 

5HIAA/5HT 0,94±0,25 0,78±0,27 1,07±0,22 
        
Nota: Os resultados são expressos como média ± EPM. Para análise estatística foi utilizado teste 
Student t. Valores significativos *p<0,05, quando comparados ao controle. 
 
 
 



104 
 

5.6. Avaliação dos efeitos de Hoodia gordonii sobre o estresse oxidativo em hipocampo de 
camundongos 
 
 

 
5.6.1. Determinação dos níveis de Nitrito  
 
 
A Figura 35 mostra redução dos níveis de nitrito em hipocampo de camundongos após 

1, 8 e 15 dias de tratamento com H. gordonii [dose de 25mg/kg (1 dia: 16,67±2,95* (8); 8 

dias: 12,54±2,65**(8); 15 dias: 10,96±2,52** (7)) e de 50mg/kg  (1 dia: 12,14±2,02* (8); 8 

dias: 12,14±3,02*(8); 15 dias: 10,23±2,66 (7)] quando comparado aos seus respectivos 

controles [1 dia: 28,27±4,95 (7); 8 dias: 28,37±5,27(8); 15 dias: 21,96±2,15(8)]. 

 

 

 
FIGURA 35- Níveis de nitrito em hipocampo de camundongos após administração de 
Hoodia gordonii via oral por 1, 8 e 15 dias. Após administração de H. gordonii os animais 
foram sacrificados e dissecados para a retirada do hipocampo. Os resultados são expressos 
como média ± EPM. Para análise estatística foi utilizado ANOVA e teste Student Newman 
Keuls post hoc. Valores significativos *p<0,05 e **p<0,01, quando comparados ao controle. 
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5.6.2 Determinação dos níveis de Glutationa Reduzida (GSH)  
 
 

A Figura 36 mostra os níveis de glutationa reduzida (GSH) em hipocampo de 

camundongos após 1, 8 e 15 dias de tratamento com Hoodia gordonii. Observa-se que na 

dose de 25mg/kg [1 dia: 1758±177 (8);  8 dias: 1440±149(8); 15 dias: 1586±165 (8)] e de 

50mg/kg [1 dia: 1718±254(8); 8 dias: 1504±146(8); 15 dias: 1775±228 (8)] não houve 

alteração significativa quando comparado ao controle [1 dia: 1577±199(8); 8 dias: 

1426,±225(8); 15 dias: 1696±207(8)].  

 

 

 
 
FIGURA 36 – Efeito sobre os níveis de glutationa reduzida (GSH) em hipocampo de 
camundongos após administração de Hoodia gordonii via oral por 1, 8 e 15 dias. Após 
administração de H. gordonii os animais foram sacrificados e dissecados para a retirada do 
hipocampo. Os resultados são expressos como média ± EPM. Para análise estatística foi 
utilizado ANOVA e teste Student Newman Keuls post hoc.  
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5.6.3  Determinação da atividade da enzima Catalase 
 
 

Na Figura 37, observa-se a atividade da enzima catalase em hipocampo de 

camundongos após 1, 8 e 15 dias de tratamento com Hoodia gordonii. Não houve alteração 

em nenhum dos tempos de tratamento [25mg/kg (1 dia: 139±18,87(8);  8 dias: 141,00±17,48; 

15 dias: 127,30±16,96 (8)] e de 50mg/kg [(1 dia: 126±13,38(8); 8 dias:136,70±10,59 (8); 15 

dias: 135,80±11,60 (8)] quando comparado ao controle [1 dia: 138±11,5(8); 8 dias: 

127,40,±14,92(8); 15 dias: 127,40±14,92(8)].  

  

 
 
FIGURA 37 – Efeito sobre a atividade da enzima catalase em hipocampo de 
camundongos após administração de Hoodia gordonii, via oral por 1, 8 e 15 dias. Após 
administração de H. gordonii os animais foram sacrificados e dissecados para a retirada do 
hipocampo. Os resultados são expressos como média ± EPM. Para análise estatística foi 
utilizado ANOVA e teste Student Newman Keuls post hoc.  
 
 

 

 

 



107 
 

5.6.4 Determinação dos níveis de Malonildialdeído 

 

Na Figura 38 observa-se os níveis de malonildialdeído (MDA) em hipocampo de 

camundongos após 1, 8 e 15 dias de tratamento com Hoodia gordonii. Não houve alteração 

dos valores de MDA na dose de 25mg/kg [1 dia: 10,27±1,97(8);  8 dias: 8,60±1,52(8); 15 

dias: 36,68±4,45 (8)] e de 50mg/kg [1 dia: 8,84±1,27 (8); 8 dias: 9,89±1,53(8); 15 dias: 

33,79±3,45 (8)] quando comparado ao controle [1 dia: 12,30 ±2,57 (8); 8 dias: 11,30±1,09(8); 

15 dias: 30,58±1,14(8)]. 

 

 
 

 
 
FIGURA 38– Efeito sobre os níveis de malonildialdeído em hipocampo de camundongos 
após administração de Hoodia gordonii via oral por 1, 8 e 15 dias. Após administração de 
H. gordonii os animais foram sacrificados e dissecados para a retirada do hipocampo. Os 
resultados são expressos como média ± EPM. Para análise estatística foi utilizado ANOVA e 
teste Student Newman Keuls post hoc.  
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5.7. Avaliação dos efeitos de Hoodia gordonii sobre parâmetros bioquímicos  
 
Hoodia gordonii (25 e 50mg/kg), via oral, foi administrado por 15 dias consecutivos e, 

após 1, 8 e 15 dias, foi coletado amostra sanguínea para testes bioquímicos. A Tabela 05 

mostra que, na dose de 25mg/kg houve uma redução dos níveis de transaminase glutâmico 

oxalacética (TGO), após os 01 dia de administração quando comparado ao controle [controle: 

61,00± 2,19 (8); dia 1: 60,00±2,35* (8); dia 8: 59,13±3,28 (8); dia 15: 63,50±3,38 (8)]. E na 

dose de 50mg/kg, observou-se que no dia 8 [65,22±3,70 (8)*] e no dia 15 [63,75±4,23 (8)*] 

houve redução dos níveis de TGO em relação ao controle [79,11±2,61 (8)]. No dia 1 não 

houve alteração [72,67±3,45 (8)]. 

 

 Foi verificado os níveis de TGP na dose de 25 mg/kg após dia 1 [28,88±1,90(8)], após 

dia 8 [29,75±2,05(8)] e dia 15 [38,13±1,60(8)] não houve alteração dos valores, quando 

comparados ao controle [33,11±1,85(8)]. Já na dose de 50mg/kg observou-se um aumento 

após dia 8 [36,22±2,27(8)*] e dia 15 [39,44±1,70(8)*] em relação ao controle [30,11±1,44(8)] 

e nenhuma alteração  com 1 dia de administração [30,89±1,34(8)]. 

Em relação aos níveis séricos de glicose, Hoodia gordonii na dose de 25mg/kg causou 

um aumento destes níveis no dia 1 de administração [109,30±3,88 (8)] e no dia 8 

[96,75±4,62(8)] em comparação com o controle [83,63±2,01(8)], já com 15 dias de 

tratamento [90,63±3,40(8)] não houve alteração.  Na dose de 50mg/kg houve aumento após 

dia 1 [112,5±3,69(8)], dia 8 [115,0±3,92(8)] e dia 15 [123,30±6,32(8)] quando comparados 

com o controle [78,50±3,40(8)]. 

Os níveis séricos de colesterol após 1 e 8 dias de administração de Hoodia gordonii 

25mg/kg não foram alterados {1dia [48,86±3,43(8)], 8 dias [75,63±4,57(8)]} e 15 dias 

[75,50±3,46(8)*] houve um aumento. Na dose de 50mg/kg após 8 dias de tratamento 

[73,22±4,17(8)*] houve um aumento em relação ao controle [58,44±3,69(8)], o que não foi 

observado após o dia 1 [56,22±3,15(8)] e dia 15 [66,56±2,11(8)]. 

 
Foi observada uma redução nos níveis séricos de triglicérides após administração de 

Hoodia gordonii, na dose de 25mg/kg com 01 dia de tratamento [43,25±4,15(8)*] em relação 

ao controle [75,67±9,45(8)]. Com 8 dias [87,50±6,89(8)] e 15 dias de tratamento 

[109,0±13,12(8)] não foi observada qualquer mudança significativa.  Na dose de 50mg/kg, 

houve uma redução após 1 dia [48,75±3,34(8)*], em relação ao controle [77,22±9,96(8)], o 

que não ocorreu após 8 dias [86,67±9,33(8)] e 15 dias [68,50±9,82(8)],  
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TABELA 05 - Análise bioquímica dos níveis séricos de glicose, TGO, TGP, colesterol 
total e triglicérides após administração de Hoodia gordonii por via oral durante 15 dias 
em ratos.  
 
Grupo Glicose TGO/AST TGP/ALT Total 

Colesterol 
Triglicérides 

(mg/dL) (U/L) (U/L) (mg/dL) (mg/dL) 
C (25) 83.63±2.01 61.00±2.19 33.11±1.85 61.11±5.14 75.67±9.45 
C (50) 78.50±3.40 79.11±2.61 30.11±1.44 58.44±3.69 77.22±9.96 
25 (1 d) 109.30±3.88* 60.00±2.35* 28.88±1.90 48.86±3.43 43.25±4.15* 
50 (1 d) 112.50±3.69* 72.67±3.45 30.89±1.34 56.22±3.15 48.75±3.34* 
25 (8 d) 96.75±4.62* 59.13±3.28 29.75±2.05 75.63±4.57 87.50±6.89 
50 (8 d) 115.00±3.92* 65.22±3.70* 36.22±2.27* 73.22±4.17* 86.67±9.33 
25(15d) 90.63±3.40 63.50±3.38 38.13±1.60 75.50±3.46*  98.14±8.50 
50(15d) 123.30±6.32* 63.75±4.23* 39.44±1.70* 66.56±2.11 68.50±9.89 

 
Nota: Controle (veículo), Hoodia gordonii 25 e 50 mg/kg foram administrados por 15 dias e amostras 
sanguíneas foram coletadas 1 dia antes da administração e após 1, 8 e 15 dias de administração. Os 
valores da tabela apresentam a média ± EPM. Para análise estatística foi utilizado teste Student t. 
Valores significativos *p<0,05 comparados ao controle. 

 
 
 
 

5.8 Análise histopatológica de tecidos expostos a Hoodia gordonii em altas concentrações 
 
 

 
Os animais foram tratados com Hoodia gordonii nas doses de 550 e 2000mg/kg, uma 

única vez, e em seguida, foram sacrificados e retirados os seguimentos hipocampo, fígado e 

rim para a análise histopatológica (Figura 39). A tabela 06 revela que ocorreu alteração no 

hipocampo na dose de 2000 [2,5 (2-3)*] em comparação ao controle.   
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TABELA 06  – Escores das alterações histopatológicas de hipocampo de camundongos 
após tratamento de Hoodia gordonii. 
 

GRUPOS ESCORES 
Controle 0 

H 550mg/kg 2 (2) 
H2000 mg/kg 2,5 (2-3)* 

 

Nota: Os animais foram tratados com Hodia gordonii nas doses de 550 e 2000mg/kg v.o., dose única e 
após 14 dias os hipocampos foram removidos e as alterações histopatológicas foram avaliadas de 
acordo com os critérios descritos por GILAT et al. (2005): (0) Morfologia normal; (1) Dano menor: 
edema, poucas células pinocíticas; (2) Dano moderado: desorganização estrutural, edema, moderadas 
células pinocíticas, vacuolização, infiltrado inflamatório; (3) Dano intenso: desorganização estrutural, 
edema, quantidade intensa de células com pinocitose, vacuolização, infiltrado inflamatório. 
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FIGURA 39 – Efeito de Hoodia gordonii em hipocampo de camundongos após 
tratamento nas doses de 550 e 2000mg/kg. Análise microscópica de hipocampo com 
ampliação de 100 e 400x em cada grupo. Animais foram tratados com salina, Hoodia gordonii 
550mg/kg e 2000mg/kg. Os resultados quantitativos desta análise são apresentados na tabela 
06. 
 
 
 
5.9 Avaliação do potencial citotóxico de Hoodia gordonii 
 
 
 A Figura 40 vem mostrar a avaliação de citotoxicidade realizada em linfócitos 

humanos, através do ensaio de MTT. As células foram expostas ao extrato Hoodia gordonii 

em uma concentração de 50, 100 e 200 µg/mL por um período de até 72h e foi observado que 

doses acima de 200 µg/mL observa-se uma redução da viabilidade celular. 
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FIGURA 40 – Avaliação dos efeitos de Hoodia gordonii em linfócitos humanos 
periféricos expostos ao composto por 24 e 72h através do ensaio do MTT. Os 
experimentos foram analisados segundo suas médias a partir da regressão não linear. Cada 
amostra foi testada em triplicata em três experimentos independentes. 
 

 
 
Na Figura 41, verifica-se o ensaio cometa realizado em linfócitos humanos, expostos a 

Hoodia gordonii na concentração de até 200µg/mL, que apresentou valores semelhantes ao 

grupo controle. Já a doxorrubicina que foi utilizada como padrão positivo, e causou lesão ao 

DNA (Controle: 12,00±1,00; Doxo: 138,00±28,00; Hoodia 200: 9,00±0,00; Hoodia 100: 

4,00±0,00; Hoodia 50: 28,00±8,00). 
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FIGURA 41 – Índice de dano ao DNA de linfócitos humanos expostos 24h a Hoodia 
gordonii. RPMI foi utilizado como controle negativo e doxorrubicina (Doxo) na concentração 
de 0,6 µM foi utilizado como controle positivo. Os dados correspondem a média ± erro 
padrão de quatro experimentos independentes. *p<0,05 comparado com o controle negativo 
por ANOVA Newman Keuls. 
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6. DISCUSSÃO 
 
 

A presente pesquisa utilizou duas espécies de animais, ratos e camundongos. Devido à 

dificuldade de se trabalhar apenas com ratos, os experimentos possíveis foram realizados em 

camundongos Swiss. A literatura revela que muitos estudos relacionados à obesidade podem 

ser realizados nestes grupos de animais, pois estes são sensíveis aos efeitos agudos de 

fármacos que atuam nas monoaminas (HALFORD et al., 2010). Foram utilizados neste 

estudo, diferentes períodos de tratamento com o extrato: 01, 08 e 15 dias, pois foi 

comprovado na literatura que, as anfetaminas quando administradas de forma aguda 

promovem liberação de noradrenalina e dopamina (ALEXANDER et al., 2005). Hoodia 

gordonii poderia mostrar resultados diferentes dependendo do período de administração.  

 

Hoodia gordonii passou a ser consumida na África durante a década de 80, como 

supressora do apetite, e hoje ainda é consumida em vários países, em diversas formulações. 

Com o objetivo de verificar sua propriedade anorexígena, foi administrada em ratos por 15 

dias consecutivos e realizada a verificação do peso diariamente. Foi observada uma redução 

significativa no peso dos animais tratados em ambas as doses utilizadas (25 e 50mg/kg, via 

oral), em comparação com o grupo controle. A escolha por estas doses baseou-se de acordo 

com uma escala de doses realizada por trabalho prévio de nosso laboratório (MOURA, 2012), 

no qual, observou-se uma redução dose dependente do peso de animais nas doses de 25, 50, 

100 e 200mg/kg, via oral. Desse modo, com o intuito de reduzir a quantidade necessária de 

droga, devido à dificuldade de oferta, optou-se por utilizar as menores doses testadas que já 

mostraram efeito. A redução de peso causada por H. gordonii também foi observada por 

outros pesquisadores, Dent et al., (2012) que utilizou 3 doses (5, 15, e 50mg/kg), em ratas 

gestantes,  identificou a dose de 50mg/kg, como sendo a dose que promoveu uma maior perda 

de peso nos animais.  

 

Neste período de tratamento foi avaliada também a ingestão de água e comida dos 

animais diariamente e foi possível identificar uma redução significativa da ingestão de 

alimento e água neste período, que pode ser uma das causas de redução do peso destes 

animais. Nossos resultados confirmam dados encontrados na literatura referida acima. Este 

resultado foi encontrado também no estudo de Moura (2012), após tratamento com Hoodia 

gordonii por 8 dias. Em outro tratamento mais prolongado, de 13 semanas, verificou-se uma 

redução do peso corporal do animal, bem como redução da ingestão alimentar (NICHOLSON 
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et al., 2007). Em estudo clínico foi observado uma redução de aproximadamente 30% no 

consumo de energia (RICHARDS & GROVER, 2003). 

 

Estudos demonstraram que a ação supressora do apetite o extrato de H. gordonii deve-

se a presença do elemento denominado P57. Em trabalho prévio (Mc LEAN & LUO, 2004) 

foi demonstrado que, a injeção intraventricular de P57 em animais levou a produção de ATP 

em neurônios presentes no hipotálamo, regulando assim a ingestão alimentar do organismo. 

Sabe-se que o ATP pode controlar os mecanismos de homeostase do hipotálamo, em 

particular, regulando a osmolaridade e a temperatura corporal (Mc LEAN & LUO, 2004). 

Estudo recente indica que o P57 é um esteróide glicosídico extraído de Hoodia gordonii, que 

pode ativar o receptor em seres humanos (TAS2R14) e induzir a liberação do peptídeo 

colecistocinina (CCK) nas células intestinais (HuTu-80) de ratos, tanto ex vivo, como in vivo, 

como em cultura de células humanas enteroendócrinas da linhagem (HuTu-80), 

consequentemente atuando na supressão do alimento (NEVÉ; COLLINS & MORGAN, 

2010). 

 

Existem hoje no mercado inúmeros fármacos utilizados no tratamento da obesidade, 

sendo a sibutramina um deles. Em estudo experimental, onde se administrou o enantiômero 

dextrógero (D) da sibutramina, desmetilsibutramina e didesmetilsibutramina, observou-se 

uma redução do peso corporal e da ingestão de água e ração. Vale ressaltar que o tratamento 

com os enantiômeros levógeros (L) não causou nenhuma alteração nos animais (GLICK et al., 

2000). Entretanto, o uso desta substância é atualmente mais restrito, desde que seu uso 

aumentou exponencialmente e inúmeros eventos adversos, principalmente os eventos 

cardiovasculares foram descobertos. Outro grupo de fármacos muito utilizado para reduzir o 

peso eram as anfetaminas, hoje retirada do mercado devido aos diversos efeitos adversos. Um 

estudo utilizou um derivado nitroso da fenfluramina, uma anfetamina, o n-

nitrosofenfluramina, em camundongos e não foi capaz de alterar o peso nem a ingestão de 

comida dos animais (SATOH et al., 2006). Diante deste contexto, podemos salientar que, os 

resultados da presente pesquisa são promissores, visto que H. gordonni foi capaz de reduzir o 

peso corporal, bem como a ingestão de água e comida dos animais, podendo ser um potencial 

fármaco para o uso na obesidade. 

 

Uma pesquisa que utilizou o extrato de Chemerim, observou uma redução da ingestão 

de comida no sexto dia de administração, reduzindo assim, o peso corporal do animal 
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(BRUNETTI et al., 2014). Nossos resultados mostraram uma redução do peso do animal após 

4 dias de administração do extrato.  

Tanto a sibutramina como as anfetaminas foram retiradas do mercado devido aos 

inúmeros efeitos adversos, dentre eles a ansiedade. Diante disto, a presente pesquisa buscou 

investigar se o uso de Hoodia gordonii nos animais causaria comportamento relacionado à 

ansiedade. E foi identificado um comportamento ansiogênico nos animais após administração 

de Hoodia gordonii, após o tratamento nos 3 períodos. Diazepam foi usado como droga padrão 

positivo, que promove um efeito ansiolítico, diferentemente da ação do extrato utilizado. 

Para avaliar a ansiedade em animais, vários testes foram desenvolvidos, como por 

exemplo, o labirinto em cruz elevado (LCE), constituído de dois braços abertos e dois braços 

fechados, em formato de cruz, um dos modelos animais mais utilizados. Este teste baseia-se no 

comportamento espontâneo do animal de aversão ao ambiente, causado pelo medo e ansiedade, 

induzido pelo espaço, ou braço aberto (TREIT; MENARD & ROYAN, 1993), iluminado e alto 

(BUSH & VACCARINO, 2007). Os roedores quando se encontram neste aparato apresentam 

uma aversão em explorar o braço aberto, causado principalmente pelo medo, do que pela altura 

do aparelho (PELLOW et al., 1985; FERNANDES & FILE, 1996). O modelo utilizado tem 

validação comportamental, fisiológica e farmacológica, para ratos (PELLOW et al.. 1985) e 

para camundongos (LISTER, 1987). Este teste tem sido bastante utilizado, por ser um 

procedimento rápido e simples, para detectar efeito ansiolítico, ou ansiogênico de drogas, em 

modelos animais (BARBOSA et al., 2008). Nele, as drogas ansiolíticas clássicas, como os 

benzodiazepínicos, e ansiogênicas, como os antagonistas dos receptores benzodiazepínicos, 

aumentam e reduzem, respectivamente, a exploração do animal nos braços abertos 

(HANDLEY & MITHANI, 1984), caracterizando um comportamento ansiolítico, ou 

ansiogênico respectivamente. 

Sabe-se que no animal, embora não se possa provar que o mesmo vivencia a ansiedade 

igualmente ao ser humano, esta é bem representada nos testes comportamentais induzidos por 

situação estressante quando, neste caso, a ansiedade prepara o animal para a fuga ou luta 

(OHL, 2003). Desta forma, no presente estudo foi observado que a administração por gavagem 

de Hoodia gordonii em camundongos, os animais apresentaram uma redução nos parâmetros 

relacionados aos braços abertos (NEBA, PEBA, TPBA, PTBA), sugerindo um comportamento 

ansiogênico.  
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Corroborando com os resultados do presente estudo, a administração de uma dose de 

sibutramina em ratos, não foi capaz de alterar os parâmetros no teste do labirinto em cruz 

elevado (FRASSETO et al., 2010; SANTOS et al., 2014).  Em relação ao uso de anfetaminas 

em animais, resultados contraditórios foram encontrados, como a observação de um efeito 

ansiolítico por DAWSON et al. (1995) e nenhum efeito significante com LISTER (1987). E 

um estudo realizado com o extrato do chá verde, uma planta descrita por possuir atividade 

anorexígena, identificou-se que ratos Wistar tratados por cinco semanas apresentaram um 

efeito ansiolítico, como detectado pelo aumento do tempo de permanência nos braços abertos 

(MIRZA et al., 2013). Estes dados discordantes podem ser decorrentes de vários fatores como 

dose, via de administração, diferentes raças de roedores utilizados, ao protocolo experimental 

utilizado, entre outros fatores, que podem interferir nos resultados (SALAS et al., 2003). 

Para investigar uma possível relação do efeito ansiogênico com o comportamento 

exploratório do animal, foi realizado o teste do campo aberto. Com relação à atividade 

locomotora, não se observou nenhuma alteração no número de cruzamentos, em ambas as 

doses de H. gordonii, após 1 e 8 dias de tratamento, indicando que o efeito ansiogênico, 

causado após 8 dias, não está relacionado à alterações na atividade locomotora do animal.  No 

entanto, após 15 dias de tratamento houve uma redução do número de cruzamentos em ambas 

as doses, deixando em dúvida o efeito ansiogênico por si só. Esta redução na atividade 

locomotora pode estar de certa forma, relacionada com uma redução da liberação de 

monoaminas, entretanto, no presente estudo houve um aumento na liberação das monoaminas, 

o que pode ser visto mais adiante, em outros testes, como a quantificação dos níveis de 

monoaminas. Foi administrado o diazepam, como padrão positivo e promoveu um aumento da 

atividade locomotora nos três períodos de tratamento. 

O teste do campo aberto é bastante utilizado para avaliar a atividade locomotora dos 

animais. A tendência natural do animal, quando exposto a um ambiente novo é a de explorá-lo, 

apesar do estresse e do conflito causado por este ambiente (MONTGOMERY, 1958). Este teste 

tem como finalidade reduzir a probabilidade de ocorrência de resultados falso-positivos em 

testes comportamentais posteriores, que avaliam atividade ansiolítica e antidepressiva de 

drogas, uma vez que a partir dessa avaliação pode-se determinar se a administração da droga 

teste resulta em alteração do nível de excitabilidade do SNC (MANSUR et al., 1971). Como 

exemplo, sabe-se que a redução da atividade locomotora espontânea (ALE) pode estar 

relacionada à sedação, resultante da depressão do SNC (PEREZ et al., 1998), enquanto que, a 
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elevação deste parâmetro pode estar relacionado a um efeito psicoestimulante. Este modelo 

permite discutir a especificidade do efeito de uma droga, sendo utilizado para diferentes tipos 

de drogas, caso elas possuam efeitos estimulante, sedativa, ansiolítica ou ansiogênica 

(LISTER, 1987; PRUT & BELZUNG, 2003). 

 

A avaliação da atividade locomotora, por exemplo, poderá indicar o nível de 

excitabilidade do SNC (MANSUR et al., 1971) e, portanto, como referido acima, substâncias 

psicoestimulantes aumentam este parâmetro, neste teste (MUELLER et al., 1989). Os 

compostos que aumentam o número de entradas nos braços abertos do LCE, reduzem o 

comportamento exploratório e atividade locomotora dos animais (PELLOW et al., 1985). 

Diferente do descrito acima, o presente estudo verificou uma redução da atividade locomotora 

e uma redução dos parâmetros no braço aberto, após 8 e 15 dias de administração de H 

gordonii, ou seja, o extrato não reduziu o comportamento exploratório e produziu um efeito 

ansiogênico, após 15 dias de tratamento. 

O rearing e o grooming são parâmetros que também foram avaliados no teste do campo 

aberto, nossa pesquisa identificou que o parâmetro de grooming foi reduzido em ambas as 

doses testadas de H. gordonii, em todos os tempos de administração e, após 15 dias de 

tratamento o comportamento de rearing também foi reduzido. 

O rearing é descrito, por alguns autores, como um comportamento estereotipado 

complexo em roedores, que reflete o comportamento exploratório do animal (JOHANSSON& 

AHLENIUS, 1989), enquanto outros sugerem que agentes ansiolíticos diminuem o número de 

rearing (HUGHES, 1972; STOUT, 1994). É descrito que, a elevação do comportamento de 

grooming é observada em roedores apreensivos (ARCHER, 1973), e alguns autores relatam 

que drogas ansiolíticas reduzem o número de grooming, em animais no campo aberto 

(BARROS et al., 1994; DUNN et al., 1981; MOODY, MERALI & CRAWLEY, 1993). Neste 

sentido, a locomoção, o comportamento de rearing e grooming em roedores, observados no 

teste do campo aberto, são os parâmetros comportamentais mais utilizados para descrever as 

influências dos eventos da vida, ou da administração de fármacos (MONTGOMERY, 1958; 

ARAKAWA e IKEDA, 1991; REX, STEPHENS & FINK, 1996).  

 

  Trabalho prévio mostra que, a administração de baixas doses de anfetamina tendem a 

causar um aumento da atividade locomotora, enquanto que altas doses promovem um 
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comportamento estereotipado, o que inclusive permite que a mesma seja utilizada em modelo 

de psicose. Estes movimentos estereotipados incluem sniffing, rearing, grooming, freezing 

(MARKHAM et al., 2006). Um trabalho recente demonstrou que, o uso agudo de sibutramina 

não foi capaz de alterar a atividade locomotora do animal (SANTOS et al., 2014), fato 

semelhante ao ocorrido no presente trabalho, onde o uso de H. gordonii, após 1 e 8 dias de 

tratamento, não alterou este parâmetro. 

 

A atividade de rearing em roedores é relatada na literatura como um comportamento 

estereotipado complexo (DANDIYA et al., 1969) e variável. Alguns autores relataram que o 

rearing reflete um comportamento exploratório do animal (JOHANSSON & AHLENIUS, 

1989) e, portanto, substâncias ansiolíticas induziriam um aumento da atividade de rearing ou 

não alterariam este parâmetro (YOUNG & JOHNSON, 1991). Entretanto, outros estudos 

relacionam o rearing com os níveis de excitabilidade do sistema nervoso central (CUNHA & 

MASUR, 1978), e sugerem que agentes ansiolíticos e sedativos diminuem este parâmetro 

(HUGHES, 1972; STOUT & WEISS, 1994). Hoodia gordonii promoveu uma redução do 

rearing, após 15 dias de tratamento, entretanto Hoodia gordonii no teste do labirinto em cruz 

elevado não promoveu um efeito ansiolítico e sim ansiogênico.  

O grooming (autolimpeza), segundo a literatura é um tipo de comportamento 

especificamente induzido, em situações em que um animal está em conflito induzido, pelo 

estresse ou frustração. Conforme alguns autores, o comportamento de autolimpeza em roedores 

está relacionado com os receptores de dopamina (D1) no cérebro (GISPEN e ISAACSON, 

1981). A maioria das espécies animais passam uma grande parte do tempo em comportamento 

de grooming (MACFARLAND et al., 1974), DRAGO (1999) mostrou em seu estudo 

experimental que, a redução do comportamento de grooming ocorre em animais deficientes de 

receptores D1 (Knockout), em contraste com grupos de animais sem a presença de receptor de 

dopamina D2, os quais mostraram um nível normal de ativação comportamental. Esta pesquisa 

sugeriu que os receptores D1-símile (D1-5) estão estreitamente envolvidos no comportamento de 

limpeza, diferente dos receptores D2-símile (D2-4). O presente estudo, portanto não pode 

descartar a possibilidade de interação de Hoodia gordonii com os receptores dopaminérgicos 

D1, considerando que houve redução do comportamento de grooming nos animais, apesar da 

literatura mostrar que a redução de dopamina reduz este comportamento. 

Outro teste comportamental, utilizado nesta pesquisa, foi o teste do nado forçado, 
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considerado um modelo animal clássico para screening de drogas com efeito antidepressivo 

(BASSO et al., 2009). Este teste é considerado um modelo de desespero comportamental, no 

qual os animais são forçados a nadar em um recipiente com água e não há possibilidade de 

fuga. Na tentativa de escapar, o animal divide seu comportamento em períodos de atividade 

vigorosa (comportamento de procura) e de imobilidade (comportamento de espera) (STERU et 

al., 1985). Apesar da relação entre imobilidade (uma postura mantida que reflete um estado de 

“desespero comportamental” no qual o animal é rendido pelo desejo de escapar) e depressão, 

ser controversa (GARDIER et al., 2001), é bem demonstrado que drogas com atividade 

antidepressiva antagonizam, ou seja, diminuem o tempo de imobilidade do animal (PORSOLT 

et al., 1977; FERNANDEZ-TERUEL et al., 1990). Conforme dados recentes (SEQUEIRA-

CORDERO et al., 2014), este teste apresenta uma estreita relação com as monoaminas, pois foi 

verificado que animais submetidos ao nado forçado, que mostraram uma redução do tempo de 

imobilidade, apresentavam níveis maiores de dopamina e noradrenalina na região do núcleo 

accumbens, quando comparado ao grupo que não foi submetido ao teste do nado forçado. Estes 

dados dão suporte ao teste do nado forçado, com um fator estressante, que pode desencadear 

alterações nos níveis de monoaminas.  

 

Nossos resultados mostraram que o tratamento com Hoodia gordonii em 

camundongos, foi capaz de reverter o tempo de imobilidade, nos três períodos de tratamento, 

revelando um possível efeito antidepressivo-símile. Este mesmo teste foi realizado por 

GLICK et al. (2000) em ratos, que receberam enantiômeros da sibutramina e os autores 

identificaram que estas substâncias foram capazes de promover a redução do tempo de 

imobilidade, assim como a sibutramina, mostrando uma ação antidepressiva, o que também 

foi verificado no estudo de Li et al. (2014). Dados contraditórios foi encontrado em pesquisa 

clínica de Perrio et al. (2007), na qual observou-se o surgimento de depressão em 0,8% da 

amostra, uma precentagem bem reduzida, mas que pode estar associado ao uso deste fármaco. 

Sabe-se que, a obesidade é uma patologia que pode estar associada ao desenvolvimento 

da depressão, pois ambas as patologias envolvem elementos fisiopatológicos comuns, 

relacionados aos sistemas noradrenérgico e dopaminérgico (HAINER et al., 2006; KALIA, 

2005). Esta relação das monoaminas com o desenvolvimento da obesidade foi observada em 

uma pesquisa realizada com adolescentes, que conseguiu identificar, através da análise de 

DNA da saliva, uma relação entre o desenvolvimento da obesidade/ sobrepeso com o 

transportador de serotonina (SLC64A), bem como, uma relação entre a forma ativa do gene da 
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monoamina oxidase A (MAOA), enzima que degrada as monoaminas, e a redução do 

aparecimento da obesidade (FUEMMELER et al., 2009). Estas pesquisas vêm mostrar uma 

estreita relação do surgimento da obesidade com as monoaminas. Uma vez que a depressão 

está associada com baixos níveis de monoaminas e seus metabólitos, acredita-se que esta 

redução também possa ocorrer durante a obesidade (HYLAND, 2008).  

Em estudo clínico realizado com mulheres obesas que fizeram uso de medicamentos 

como dietilpropiona, femproporex, sibutramina, fluoxetina e mazindol, utilizados no 

tratamento da obesidade, verificou-se uma melhora nos escores de depressão e ansiedade 

(SUPLICY et al., 2013). Estes resultados positivos podem também estar relacionados com a 

redução do peso destas mulheres.  

Os resultados com a sibutramina são inúmeros. Em uma pesquisa clínica com 36 

indivíduos, que utilizaram a sibutramina por seis semanas, observou-se uma redução da 

depressão, de acordo com a escala de compreensão psicopatológica e argumentou-se que esta 

melhora não estava associada à redução do peso (ELFHAG et al., 2006). Por outro lado, um 

estudo mostrou que, a sibutramina pode levar ao desenvolvimento da depressão, estudo de 

coorte com 28.357 sujeitos, em que 30,3% fizeram uso de orlistat e 41,8% de sibutramina, 

identificou o surgimento de depressão em 0,8% dos pacientes que usaram sibutramina 

(PERRIO; WILTON & SHAKIR, 2007). Outra pesquisa também identificou o surgimento da 

depressão (FAULCHONBRIDGE et al., 2009),  e associaram estes sintomas a uma frustração 

de perda de peso pequena. 

Vários estudos identificaram que a fentermina, um derivado anfetamínico, promoveu 

alterações do humor. De quatro casos estudados, foi descoberto que, três apresentaram 

episódios maníacos (RAISON & CLAIN, 1997). Uma pesquisa identificou um caso de 

depressão em paciente que usou fentermina associada à fluoxetina (BOSTWICK & BROWN, 

1996), e o surgimento de episódios maníacos em paciente que não apresentava história prévia 

de desordens afetivas (CLEARE, 1996). Outra pesquisa realizada com 50 mulheres revelou o 

surgimento de um (01) caso de sintomas depressivos, após o uso do medicamento (DOUGLAS 

et al., 1983).  

O uso de antagonista da melanocortina (SNAP 7941), com atividade anorexígena, 

mostrou que esta substância reduziu o tempo de imobilidade no teste do nado forçado, após a 

administração de uma dose (BOROWSKI et al., 2002), apresentando um efeito antidepressivo, 
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e no teste de interação social foi verificado uma atividade ansiolítica do fármaco. Nossos 

resultados mostraram que, H. gordonii apresentou uma redução no tempo de imobilidade, no 

nado forçado já no teste do labirinto em cruz elevado, os animais apresentaram um efeito 

ansiogênico, o que pode estar relacionado ao aumento de monoaminas, que será relatado mais 

adiante. 

Considerando que os animais tratados com Hoodia gordonii apresentaram um efeito 

antidepressivo, e que este efeito pode estar relacionado com os níveis de monoaminas, visto 

que estes neurotransmissores participam da fisiopatologia de inúmeras desordens, procuramos 

investigar uma possível relação do mecanismo de H. gordonii com receptores 

monoaminérgicos, para isto, utilizando antagonistas dopaminérgicos, noradrenérgicos e 

serotonérgicos no teste do nado forçado.  

 

Como dito anteriormente, há uma estreita relação entre monoaminas e depressão, e a 

literatura relata que o sistema dopaminérgico está envolvido na fisiopatologia da mesma 

(DAILLY et al., 2004). De fato, um estudo clínico mostrou que os níveis plasmáticos dos 

metabólitos de dopamina encontram-se reduzidos em pacientes depressivos, indicando que, 

nesta patologia ocorre uma metabolização de dopamina (MITANI et al., 2006). Logo, é 

também verificado o uso de fármacos antidepressivos com ação neste sistema, o que foi 

confirmado através da potenciação da transmissão dopaminérgica induzida pelo uso de 

antidepressivos (D´AQUILA et al., 2000). Nossos resultados têm mostrado que no teste do 

nado forçado, a redução do tempo de imobilidade causada por Hoodia gordonii foi revertida 

com a pré administração de SCH23390 (antagonista dopaminérgico D1), bem como pela 

administração de sulpirida (antagonista do receptor dopaminérgico D2), sugerindo que este 

efeito antidepressivo está relacionado de alguma forma com os receptores dopaminérgicos D1 

e D2. A interação da droga em nossa pesquisa, com o receptores dopaminérgicos podem 

explicar o efeito do extrato sobre a redução na ingestão alimentar. 

 

Em relação ao efeito antiobesidade, tem sido descrito que os receptores D2 estão 

relacionados com a ingestão alimentar. Estudo prévio comprovou que animais com déficit 

destes receptores no estriado tendem a apresentar um comportamento alimentar compulsivo e 

uma preferência para alimentos gordurosos (JOHNSON & KENNY, 2009). 
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È importante destacar que os receptores dopaminérgicos D2 são expressos em regiões 

pré e pós sináptica. No teste do nado forçado, no presente trabalho, foi verificado que a 

sulpirida liga-se aos receptores D2 pós sinápticos, o que impediu este efeito antidepressor de 

H. gordonii. Por outro lado, se sua ligação fosse a nível pré-sináptico não se observaria 

provavelmente uma redução do tempo de imobilidade. Sulpirida, antagonista D2, quando 

administrado previamente a H. gordonni impediu o efeito antidepressivo, o que pode se 

especular ser uma ação da sulpirida nos receptores pós sinápticos.  

 

 Estudo recente mostra que Hoodia gordonii quando administrada em mulheres, por 15 

dias, aumentou os níveis de pressão arterial e a frequência cardíaca, efeitos estes que podem 

estar estreitamente relacionados com os receptores noradrenérgicos (BLOM et al., 2011). 

Vários fármacos usados no tratamento da obesidade apresentam ação no sistema 

noradrenérgico, dentre eles sibutramina. E anfetaminas, aumentando a concentração sináptica 

de noradrenalina, ou atuando diretamente nos receptores noradrenérgicos (ELHWEGI, 2004). 

No presente trabalho, foi demonstrado que H. gordonii tem uma ação em nível de sistema 

noradrenérgico, visto que, a prazosina (antagonista do receptor α1-adrenérgico) e a ioimbina 

(antagonista α2-adrenérgico) reverteram o efeito antidepressivo de H. gordonii, indicando que 

este efeito antidepressivo está de alguma forma relacionado com os receptores α1 e α2-

adrenérgicos. Interessante que, foi demonstrado que, estes receptores quando ativados 

promovem uma redução da ingestão calórica (WELLMAN & DAVIES, 1991). E ainda vale 

ressaltar que, as anfetaminas, fármacos anorexígenos, têm como mecanismo de ação o 

envolvimento do sistema noradrenérgico. E nosso estudo identificou que, o extrato mostrou 

bons efeitos antiobesidade e antidepressivo, e estas ações provavelmente estão também 

relacionadas com o sistema noradrenérgico.  

 

 Em uma pesquisa anterior, foi demonstrada que a sibutramina promoveu uma redução 

na ingestão de comida, e os autores relacionaram este efeito à atividade noradrenérgica central 

dos receptores α1-adrenérgicos (JACKSON et al., 1997). Outro estudo identificou uma 

interação da clonidina, um agonista α2 adrenérgico, com a ioimbina, antagonista também 

utilizado neste trabalho. E foi observada uma reversão do efeito antidepressivo da clonidina 

no teste do nado forçado, mostrando que a interação da clonidina no efeito antidepressivo 

ocorre pelo receptor pós sináptico (O´NEILL et al., 2001). Da mesma forma, na presente 

pesquisa, Hoodia gordonii reduziu a ingestão de água e comida e foi detectada que a ação 

deste extrato sofre influência de alterações no sistema noradrenérgico, pois foi identificado 
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uma reversão do efeito antidepressivo com o pré-tratamento de antagonista α1 e α2 (α-

adrenoreceptores). 

No presente estudo, o envolvimento do sistema serotonérgico na ação antidepressiva 

de H. gordonii foi investigado através da inibição da síntese de serotonina pelo uso de PCPA, 

inibidor da enzima triptofano hidroxilase. Estudos anteriores relatam que a administração de 

PCPA é capaz de depletar os níveis de estoque de serotonina, em torno de 60%, sem afetar os 

níveis de dopamina e noradrenalina (LUSCOMBE et al., 1993; REDROBE et al., 1998). 

Estudo prévio demonstrou que PCPA também reverte o efeito antidepressivo de fluoxetina 

(MACHADO et al., 2007).  

 

Nossos achados mostraram que o efeito antidepressivo de H. gordonii no modelo de 

nado forçado foi revertido pelo pré-tratamento de camundongos com PCPA, sugerindo que 

este efeito pode ser dependente da viabilidade da transmissão de serotonina. Confirmando 

estes achados, a literatura mostra de fato que, este neurotransmissor está envolvido em 

diversos processos fisiopatológicos, e dentre estes destacam-se a depressão e a obesidade. 

Com relação à obesidade e a serotonina, em um estudo anterior com adolescentes 

(SOOKOIAN et al., 2007) e adultos jovens (SOOKOIAN et al., 2008) verificou-se uma 

associação entre polimorfismo dos transportadores de serotonina (SLC6A4) e aumento de 

peso. Outro estudo descreveu que o aumento da liberação de serotonina promove a hipofagia, 

e a inibição da liberação causa hiperfagia (ARONNE & THOMTON-JONES, 2007). Outros 

pesquisadores demonstraram que níveis reduzidos ou alterações na transmissão de 5HT estão 

relacionados com aumento do peso e do desejo de consumir doces, alimentos calóricos e 

palatáveis (NAVES & PASCHOAL, 2007). 

 

Em relação aos receptores serotonérgicos envolvidos com o efeito antidepressor 

destaca-se o receptor 5-HT1A, que participa do tratamento da depressão e da ansiedade 

(SARGENT et al., 2000; BLIER & WARD, 2003). Foi possível verificar que a administração 

de agonista 5HT1A reduziu o tempo de imobilidade dos animais, no teste do nado forçado 

(SINGH & LUCKI, 1993). Estão localizados a nível pré-sináptico no núcleo da rafe e pós-

sináptico no sistema límbico e cortical (CELADA et al., 2004). Estudo prévio realizou o pré 

tratamento com NAN-190, seguido de metanfetamina e houve uma redução da atividade 

locomotora do animal (GINAWI, AL-MAJED & AL-SUWAILEN, 2005a). Até o presente 

momento não há relatos na literatura de antagonistas serotonérgicos para o extrato Hoodia 

gordonii, e nossos dados mostraram que a pré-administração de NAN-190 reverteu o efeito 
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antidepressor/estimulante de H. gordonii no teste do nado forçado, mostrando uma relação 

deste receptor com o extrato.  

 

A serotonina influi sobre inúmeras funções cerebrais, estimulando ou inibindo o ácido 

gama aminobutírico (GABA) (ROSSI & TIRAPEGUI, 2004). Os fármacos que inibem a 

recaptação deste neurotransmissor promovem uma sensação de saciedade e aumentam o 

metabolismo basal do animal (FERREIRA & GOMES, 2009; GARFIELD & EISLER, 2009). 

Os receptores envolvidos neste processo são inúmeros, mas destacam-se os receptores das 

famílias 5HT1 e 5HT2, sobressaindo o 5HT2C, pois animais que não apresentavam este 

receptor desenvolviam obesidade e convulsões, e o uso de droga agonista favorecia a redução 

do peso (BICKERDIKE, 2003; WARD et al., 2008). 

  

No presente estudo foi utilizado ritanserina, antagonista receptor 5-HT2A/2C em 

camundongos, seguido de H. gordonii e foi possível identificar uma relação deste receptor 

com o extrato, através do aumento do tempo de imobilidade.  Estes receptores encontram-se 

em várias regiões cerebrais e estão envolvidas com as desordens do humor (CELADA et al., 

2004). Um estudo utilizou a ritanserina e WAY-100635 para investigar a relação com a d-

fenfluramina, uma vez que este fármaco estimula a liberação endógena de serotonina e não foi 

encontrada nenhuma relação com estes antagonistas, ou seja, não foram capazes de alterar o 

efeito da anfetamina (JAVED et al., 1998). Lorcaserin é um fármaco que se encontra no 

mercado há pouco tempo para tratar a obesidade, é agonista dos receptores 5HT2C nos 

neurônios pro-ópiomelanocortina, (POMC) e pode agir também com os receptores 5HT2A/2B, 

quando administrada em doses maiores (MARTIN et al., 2011).  

 

Os receptores 5HT3 possuem aproximadamente 70-80% localização pré-sináptica, 

exceto na região do hipocampo, onde se localizam principalmente no neurônio pós-sináptico 

(MIQUEL et al., 2002), estão envolvidos com a liberação de outros neurotransmissores como  

dopamina e acetilcolina. Há relatos mostrando que, a administração aguda de antagonistas 

destes receptores reduz o tempo de imobilidade no teste do nado forçado (BRAVO & 

MASWOOD, 2006). O ondansetrom é um antagonista deste receptor e os dados da presente 

pesquisa mostraram que, o mesmo foi capaz de inibir o efeito anti-imobilidade de Hoodia 

gordonii no teste do nado forçado. Estudo realizado com metanfetamina e ondansetrom foi 

possível perceber um aumento da ingestão alimentar nos animais que foram pré-tratados com 

ondansetrom, mostrando o envolvimento deste anorexígeno com o antagonista 5HT3 
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(GINAWI, AL-MAJED & AL-SUWAILEN, 2005b), o que foi verificado também em nosso 

trabalho.  

 

A sibutramina interage com inúmeros tipos de receptores adrenérgicos e 

serotonérgicos, e verificado no estudo de Janhunen et al. (2011), que o pré tratamento de 

animais com prazosina, seguida da administração de sibutramina promoveu um aumento de 

20% na ingestão de água, sem alterar a ingestão de comida em relação ao grupo controle. 

Quando foi utilizado um antagonista seletivo WB4101, houve reversão do efeito da 

sibutramina na ingestão alimentar. Um antagonista 5HT1B reduziu o efeito de sibutramina em 

relação à ingestão da primeira refeição após o uso do anorexígeno. Os antagonistas α2A/D 

adrenérgicos evidenciaram o efeito da sibutramina em relação à ingestão alimentar, já o 

antagonista específico BRL44408 não aumentou o efeito anorexígeno da sibutramina. Os 

receptores α2 são receptores pré-sinápticos, em relação ao efeito estimulante, a locomoção do 

animal foi reduzida com o pré-tratamento de antagonista α1, α2 e 5HT1/2/7 (JANHUNEN et 

al., 2011).  

Percebe-se aqui que os resultados obtidos no teste do nado forçado mostram-se 

promissores, pois H. gordonii interagiu com todos os antagonistas testados de noradrenalina, 

dopamina e serotonina, o que pode trazer uma ação mais rápida e ser mais eficaz na redução do 

peso. A literatura tem demonstrado que no tratamento da obesidade existe uma variedade de 

fármacos que apresentam ligação a mais de um receptor, assim como a sibutramina já citada 

aqui, que interage com receptores de noradrenalina e serotonina. 

 

Pelos efeitos demonstrados até aqui e no intuito de comparar a sinalização 

monoaminérgica, a presente pesquisa buscou investigar os níveis de monoaminas e seus 

metabólitos em corpo estriado de camundongos, através da análise de HPLC. Outras áreas 

cerebrais não foram possíveis avaliar devido à ocorrência de problemas técnicos.  

Neste teste, os dados mostraram que Hoodia gordonii na dose de 50 mg/Kg foi capaz 

de aumentar os níveis de dopamina em corpo estriado de camundongos após 15 dias de 

tratamento, e os seus metabólitos DOPAC (não foi alterado em nenhum período ou dose) e 

HVA (foi reduzido após 1 dia na dose de 50mg/kg). A mensuração dos níveis dos metabólitos 

das catecolaminas dá uma idéia da taxa de liberação e renovação destas catecolaminas no 

cérebro. Por exemplo, concentrações de HVA no corpo estriado dão idéia de renovação da DA 
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nesta área cerebral. Concentrações de HVA diminuem, por exemplo, na doença de Parkinson, 

onde há degeneração de neurônios dopaminérgicos (MACÊDO, 2005).  

Visto que DA possui um efeito supressor do apetite e a administração de H. gordonii é 

capaz de aumentar o conteúdo de DA em estriado de ratos, a atividade supressora do apetite 

apresentada pela Hoodia gordonii pode estar, em parte, relacionada com um possível efeito 

dopaminérgico. Um estudo realizado com a anfetamina em camundongos Swiss verificou uma 

redução nos níveis de DA e DOPAC no estriado após 4 horas de administração do fármaco, o 

que sugere uma depleção deste neurotransmissor, após o uso de anfetamina (GLUCK et al., 

2001). 

A dopamina é um neurotransmissor diretamente relacionado à alimentação e os seus 

efeitos vão depender do tipo de receptor e da sua localização no cérebro. Estudo de imagens do 

cérebro tem mostrado que, quando ocorre redução do número de receptores dopaminérgicos D2 

há um aumento do índice de obesidade (WANG et al., 2001). Os receptores D3 também 

parecem participar e interagir com vários dos principais mensageiros de sinalização (como a 

insulina, leptina e grelina) na modulação da recompensa e saciedade, obtida através da ingestão 

de alimentos (THANOS et al., 2008). Nosso estudo mostrou um aumento dos níveis de 

dopamina após 15 dias de uso do extrato. E a taxa de metabolização do HVA/DA mostrou-se 

reduzida após 1 dia e do DOPAC/DA após 8 dias na dose de 50mg/kg, evidenciando que pouca 

monoamina foi metabolizada com o suo do extrato, que pode estar contribuindo para os níveis 

elevados das monoaminas. E após 15 dias de tratamento, apesar do aumento da concentração 

de dopamina em corpo estriado de camundongos, houve um aumento significativo da 

metabolização DOPCA/DA na dose de 25mg/kg.   

A sinalização dopaminérgica apresenta ação de supressão do apetite no núcleo arqueado 

e hipotálamo lateral, enquanto que o hipotálamo ventromedial é capaz de estimular a ingestão 

de alimentos (RAMOS et al., 2005). Também tem sido sugerido que, a atividade 

dopaminérgica no córtex pré-frontal é influenciada pelas propriedades sensitivas da comida 

(GAMARO et al., 2003). 

Este neurotransmissor parece regular o apetite pela modulação do sistema de 

recompensa da comida no circuito mesolímbico no cérebro (STEELE et al., 2010), esta 

ativação parece estar relacionada com o subtipo de receptor dopaminérgico D5 (POTHOS et al., 

1995). Tratamentos sistêmicos repetidos com agonistas dopaminérgicos D1 e D2 são capazes de 
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produzir redução do consumo de comida (VALASSI; KLIBANSKI & BILLER, 2008). 

Em relação à serotonina, os resultados apresentados evidenciaram que a administração 

de Hoodia gordonii em camundongos, aumentou os níveis desta monoamina, em corpo 

estriado, na dose de 25 e 50 mg/Kg após 1, 8 e 15 dias de tratamento. Já o seu metabólito 

5HIAA não sofreu nenhuma alteração significante, e na taxa de metabolização 5HIAA/5HT 

houve uma redução após 8 dias de tratamento na dose de 25mg/kg. O extrato de Chemerim foi 

administrado em ratos por 17 dias e foi observado um aumento dos níveis de serotonina e uma 

redução nos níveis do metabólito e da taxa de metabolização na região do hipotálamo, não 

promoveu alteração nos níveis de dopamina, nem noradrenalina (BRUNETTI et al., 2014). A 

administração de metanfetamina por quatro dias foi capaz de reduzir os níveis de serotonina 

em hipocampo, estriado e córtex, em torno de 60-90% (GLUCK et al., 2001). 

 

Existe uma forte evidência que o aumento na atividade pós-sináptica dos receptores 

serotoninérgicos tende a causar uma redução na quantidade de alimento ingerido, durante uma 

refeição e modifica o padrão de alimentação. A mesma evidência existe para o papel anorético 

da 5-HT, particularmente como resposta às dietas com balanceamento de aminoácidos 

(FEIJÓ; BERTOLUCI & REIS, 2011).  

 

Em relação à noradrenalina foi encontrado em nossa pesquisa um aumento em ambas 

as doses após 15 dias de tratamento com H. gordonii. Esta monoamina está relacionada com o 

consumo alimentar, através da ativação dos receptores α2 adrenérgicos, já a estimulação dos 

receptores α1, β2 e β3 apresentam um efeito oposto (RAMOS et al., 2005). O mercado 

farmacêutico investe pesado em pesquisas com as monoaminas, e já foi descoberto que o 

inibidor da recaptação de noradrenalina GW320659 possui uma atividade antidepressiva, 

além de ação antiobesidade (HAINER et al., 2006). A Riboxetina, um potente e seletivo 

inibidor da recaptação de noradrenalina, foi aprovada para o tratamento da depressão maior. 

Este fármaco ainda não foi testado em pacientes obesos, entretanto, mulheres tratadas com 

riboxetina tiveram uma significante redução de peso (LU et al., 2005). 

Um estudo experimental com a utilização de sibutramina por 14 dias identificou uma 

redução dos níveis de monoaminas (dopamina, serotonina, noradrenalina e seus metabólitos) 

no hipotálamo de animais obesos, comparado com animais que apresentavam peso normal 

(NAKAGAWA et al., 2000). A fenfluramina, uma anfetamina, em estudo de microdiálise foi 
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descrito que esta promove uma elevação dos níveis de noradrenalina, dopamina e serotonina 

em córtex pré-frontal de ratos (ROTHMAN et al., 2003). Outra pesquisa identificou uma 

redução, em torno de 45-60%, da quantidade de serotonina no cérebro de camundongos, 

mostrando um efeito tóxico deste fármaco e inibiu completamente a recaptação das 

monoaminas, e o n-nitrosofenfluramina, um derivado da fenfluramina, inibiu a recaptação de 

dopamina (20%) e noradrenalina (25%) (SATOH et al., 2006).  

Como discutido acima, as monoaminas apresentam um importante papel no controle do 

apetite. Foi verificado neste estudo que administração de Hoodia é capaz de interferir na 

neurotransmissão noradrenérgica, dopaminérgica e serotonérgica em corpo estriado de 

camundongos, promovendo um aumento dos níveis das três monoaminas, após 15 dias, 

indicando assim que as monoaminas são mediadoras das ações de H. gordonii.  

 

O presente estudo investigou os efeitos da Hoodia gordonii, um agente anorexígeno de 

ação central (MACLEAN e LUO, 2004), sobre o estresse oxidativo, em hipocampo de 

camundongos. Para isso foram utilizados quatro indicadores envolvidos nesse processo: 

concentração de nitrito, glutationa reduzida (GSH), atividade da catalase (CAT) e 

determinação da produção de substâncias ácidas reativas com o ácido tiobarbitúrico 

(TBARS).  

 

  O estresse oxidativo é o resultado da excessiva produção de espécies químicas 

reativas, como os radicais livres. Vários estudos mostram a correlação entre obesidade e 

promoção do estresse oxidativo (FAINTUCH et al., 2007). Isso se deve principalmente pelo 

papel endócrino das células de gordura (adipócitos), que além da sua função de 

armazenamento, produzem e excretam quantidades significativas de adipocinas. Essas 

moléculas modulam a ação não somente do tecido adiposo, mas também de vários sistemas 

orgânicos (HERMSDORFF & MONTEIRO, 2004; MINER, 2004). Pelo fato de haver uma 

maior secreção de adipocinas pró-inflamatórias, em virtude da quantidade excessiva de tecido 

adiposo, nos últimos anos a obesidade vem sendo considerada como uma condição 

inflamatória crônica (VISSER et al., 1999; SEWTER et al., 1999; COTTAM et al., 2003; 

FAINTUCH et al., 2007). A produção elevada de radicais livres pode gerar danos 

significativos do DNA, desempenhando um importante papel no processo de mutação e 

carcinogênese (KEHER, 1993). 
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O consumo de oxigênio do cérebro resulta em geração de radicais livres. No combate 

à ação degenerativa dessas moléculas, observou-se a importância do sistema antioxidante 

(SOD, GPx e CAT) e sua função de evitar o dano celular produzido por radicais livres 

(DREVER et al., 2012). No presente estudo, não foi verificado nenhuma alteração nos níveis 

de GSH e CAT nos três tempos (1, 8 e 15 dias), sugerindo que a H. gordonii, por si só, não 

possui ação pró- e nem antioxidante. Nossos resultados não mostraram semelhança aos 

encontrados em estudo realizado com hepatócitos de ratos, em que foi administrado D-

anfetamina, um importante anorexígeno de ação central, e este fármaco reduziu os níveis de 

GSH em uma relação inversa concentração/dose dependente. Após o isolamento das células 

hepáticas, essas foram colocadas em meio tamponado e submetidas a doses de anfetamina por 

2 horas nas concentrações de 0,2; 0,4; 0,8 e 1,6 mM (EL-TAWIL et al., 2011). Os níveis de 

GSH celular foram significativamente reduzidos após incubação com todas as concentrações 

de anfetamina, em todos os intervalos de tempo, comparados com o controle. A depleção de 

GSH foi máxima aos 120 minutos, após a adição da D-anfetamina. Esses resultados 

comparativos mostram uma vantagem do extrato de Hoodia gordonii, pois este não foi capaz 

de diminuir a concentração de GSH.  

 

Autores afirmam que o uso crônico de anfetaminas leva a um aumento significativo 

nos índices de estresse oxidativo, identificado por variações da atividade da CAT no córtex 

pré-frontal, hipocampo e corpo estriado de ratos (FREY et al., 2006), após tratamento agudo 

(dose única) e dose repetida (tratamento por 7 dias) com anfetamina nas doses de 1mg/kg,  2 

mg/kg e 4 mg/kg. Os autores observaram que a exposição repetida a anfetamina induz um 

aumento da atividade da SOD no hipocampo dos animais, nas três doses estudadas e que a 

anfetamina administrada de forma crônica (durante 7 dias) leva a uma diminuição na 

atividade da CAT nas doses de 1 mg/kg e 2 mg/kg e um aumento dessa atividade na dose de 4 

mg/kg (FREY et al., 2006). Outro estudo utilizando concentrações de 4 x 10 mg / kg, 

concluiu que a exposição de camundongos à metanfetamina diminuiu a atividade da CAT na 

região do estriado (JAYANTHI et al., 1998).  

 

Usando uma metodologia diferente (20 mg/kg durante 14 dias), Carvalho et al. (2001) 

demonstraram que a atividade da CAT mostra-se aumentada no córtex pré-frontal de ratos 

Wistar. Por outro lado, D' Almeida e seus colaboradores (1995) não encontraram nenhuma 

mudança na atividade da CAT, após o tratamento crônico com metanfetamina (2,5 mg/kg 

durante 5 meses), em ratos Wistar. As diferenças metodológicas utilizadas para avaliar a 
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interferência de anoroxígenos de ação central sobre a atividade da catalase, em modelos 

animais, tornam difícil inferir conclusões mais específicas e, portanto, mais estudos são 

necessários para esclarecer a importância destas alterações.  

 

É válido salientar que todos os componentes da célula são suscetíveis à ação das 

ERO’s, porém a membrana é uma das mais atingidas em decorrência da peroxidação lipídica, 

que acarreta alterações na sua estrutura e permeabilidade (VAN DER KRAAIJ et al., 1988). 

Consequentemente ocorre uma perda da seletividade na troca iônica e liberação do conteúdo 

de organelas, como as enzimas hidrolíticas dos lisossomas, e formação de produtos 

citotóxicos (como o malonildialdeído - MDA), resultando em morte celular (HERSHKO, 

1989). A lipoperoxidação também pode estar associada aos mecanismos de envelhecimento, 

de câncer e à exacerbação da toxicidade de xenobióticos (SHAN; AW & JONES, 1990). 

Assim, como na formação das ERO’s, nem sempre os processos de lipoperoxidação são 

prejudiciais, pois seus produtos são importantes na reação em cascata a partir do ácido 

araquidônico (formação de prostaglandinas) e, portanto, na resposta inflamatória 

(HALLIWELL & GUTTERIDGE, 1990). Logo, o excesso de tais produtos pode ser lesivo 

(ROSS & MOLDEUS, 1991).  

 

A concentração plasmática de substâncias reativas ao ácido tiobarbitúrico (TBARS) 

liberadas durante a peroxidação lipídica está diretamente ligada ao IMC (Índice de massa 

corpórea), mostrando que o acúmulo excessivo de tecido adiposo pode levar a um aumento na 

produção de espécies reativas (FURUKAWA et al., 2004). Estudo prévio relacionando a 

obesidade com o estresse oxidativo verificou que a concentração de TBARS foi mais elevada 

nas obesas hipertensas e menor nas não obesas normotensas (KONUKOGLU et al., 2003). 

 

A metanfetamina é capaz de causar extresse oxidativo em tecido cerebral. Um estudo 

mostrou que a metanfetamina foi administrada por quatro dias aos animais e foi verificado um 

aumento do dano oxidativo, ocasionado pelo aumento de malonildialdeído na região do 

hipocampo e estriado de animais (GLUCK et al., 2001). 

 

O presente estudo, não identificou variações significativas no TBARS. Os valores de 

MDA nos grupos de 25 mg/kg e 50 mg/kg, comparados ao grupo controle não mostraram 

grandes diferenças. Diferenças foram encontradas em uma pesquisa que mostrou aumento da 

produção de TBARS em hepatócitos de ratos, tratados com D-anfetamina, em comparação 



132 
 

com controle (animais não tratados). O experimento de tempo-concentração de D-anfetamina 

(0,4, 0,8 e 1,6 mM) resultou em um aumento significativo na produção de TBARS nos 

hepatócitos (EL-TAWIL et al., 2011). A administração de fenfluramina a hepatócitos de ratos 

causou um aumento dos níveis de MDA e uma redução da viabilidade celular, acompanhado 

da perda de ATP intracelular (NAKAGAWA et al., 2005).  

 

Pelo que foi encontrado no presente estudo, H. gordonii apresenta-se favorável, ou 

seja, não mostrou desencadear o surgimento de espécies reativas de oxigênio nos 

experimentos realizados.  

 

Sabe-se que o NO desempenha um importante papel em praticamente todos os 

sistemas do organismo (EISERICH; PATEL & O'DONNELL, 1998). Embora exerça diversas 

funções fisiológicas úteis, quando em excesso, o NO pode exercer efeitos nocivos. Em 

determinadas condições, o NO e o O2- podem interagir, resultando na formação de 

peroxinitrito (ONOO-), um produto extremamente tóxico. Esse composto é capaz de reagir 

com diversas moléculas: proteínas, lipídeos, carboidratos e ácidos nucléicos, danificando-as 

(TUTKA et al., 2007). Além disso, seus prováveis produtos de decomposição, o radical OH- 

e o dióxido de nitrogênio, dentre outros, têm semelhante potencial deletério (RADENOVIC et 

al., 2003). 

 

Neste estudo, o tratamento com H. gordonii em camundongos, causou uma redução 

significante nos níveis de nitrito, quando comparado com o grupo controle, nos três tempos de 

tratamento. Os níveis de nitrito foram quantificados como forma indireta de determinar os 

níveis de óxido nítrico, sintetizados após a exposição a H. gordonii. A diminuição do 

conteúdo de nitrito/nitrato no hipocampo pode estar relacionada com a degradação de 

peroxinitritos. Hoodia gordonii, nesse modelo, apresentou atividade antioxidante, diminuindo 

a formação de nitrito, contribuindo, dessa maneira, para a redução de ERO´s cerebral. A 

diminuição da concentração de nitrito cerebral sugere um efeito neuroprotetor da H. gordonii.  

 

Anfetaminas foram utilizadas por diversos autores (JAYANTHI et al., 1998; FREY et 

al., 2006; EL-TAWIL et al., 2011) e verificou-se que estes fármacos promovem um aumento 

do estresse oxidativo nos experimentos realizados, como por exemplo, um estudo que utilizou 

a anfetamina por quatro dias em ratos, encontrou um aumento da SOD na região do 

hipotálamo (KUO et al., 2009). 
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O chá verde, bastante utilizado pela população brasileira para reduzir o peso, foi 

administrado em camundongos por três semanas e foi verificado que promoveu uma redução 

do estresse oxidativo no fígado de animais, promovendo uma aumento da catalase, glutationa 

peroxidase (Gpx3), glutaredoxin (Grx2), GSR e glutationa S-transferases (GSTa1, GSTa4, 

GSTm1, GSTm2 and GSTm3), o que não foi encontrado no grupo controle (NEWSOME et 

al., 2014). 

 

Hoodia gordonii é bastante comercializada fora do Brasil, como fármaco anorexígeno 

e há poucos relatos de pesquisa sobre este extrato, neste sentido despertou-se o interesse em 

analisar os parâmetros bioquímicos de ratos após a administração de Hoodia gordonii. A 

determinação dos parâmetros bioquímicos no sangue é uma ferramenta para auxiliar o 

diagnóstico de doenças metabólicas, definir o perfil nutricional de uma população homogênea 

e permitir uma avaliação clínica mais aprofundada de indivíduos. Desta forma, o presente 

estudo buscou investigar os efeitos da administração de Hoodia gordonii nos níveis 

glicêmicos, bem como os níveis de colesterol total e triglicerídeos e marcadores de lesão 

hepática (TGO, TGP) em ratos. 

 

As alterações metabólicas relacionadas com a nutrição apresentam cada vez um 

impacto maior na saúde humana e estão relacionadas com doenças de elevado índice de 

morbilidade e mortalidade no mundo ocidental, tais como doenças cardiovasculares, diabetes, 

doenças neurodegenerativas, entre outras. Em indivíduos com sobrepeso e obesidade, um 

excesso de ácidos graxos livres (AGL) provenientes da lipólise (sobretudo do tecido adiposo 

abdominal) pode afetar o metabolismo lipídico hepático, estimulando a produção hepática de 

lipoproteínas de muito baixa densidade (VLDL-colesterol) ricas em triglicérides, levando a 

um aumento de lipoproteínas de baixa densidade (LDL-colesterol) e a uma redução nas 

lipoproteínas de alta densidade (HDL-colesterol). Desta forma, altos níveis de AGL podem ter 

um impacto substancial no risco cardiometabólico, promovendo tanto dislipidemia quanto 

resistência à insulina. A redução de peso provocada por muitos dos anorexígenos disponíveis 

é normalmente acompanhada de melhoras significativas nas comorbidades clínicas, incluindo 

efeitos favoráveis sobre o perfil lipídico e melhora no metabolismo da glicose 

(HAZENBERG, 2000; MAGKOS et al., 2008).  Desta forma, o presente estudo objetivou 

realizar o perfil lipídico e glicêmico dos animais antes e após o tratamento com H. gordonii.   
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Como referido anteriormente, apesar de diversas espécies vegetais apresentarem baixa 

toxicidade, existe um número cada vez maior de estudos científicos que comprovam a 

toxicidade de plantas antes usadas sem restrições e de forma indiscriminada. Espécies como a 

kava-kava (Piper methysticum G. Forst, Piperaceae) foram responsáveis por dezenas de casos 

de hepatotoxicidade na Europa (WHITTON et al., 2003; CLOUATRE, 2004). No Brasil, na 

década de 80, o confrei (Symphytum officinale L. Boraginaceae) foi disseminado como planta 

para a cura de diversas doenças, inclusive o câncer. Estudo comprova sua ação cicatrizante, 

quando usada de forma tópica, entretanto, o uso interno desta planta, como por exemplo, em 

saladas, leva a um sério risco, pois é altamente hepatotóxica devido aos alcalóides 

pirrolizidínicos (STICKEL & SEITZ, 2000). 

 

 Os resultados do presente estudo mostraram que alguns parâmetros bioquímicos 

(glicose, TGO, TGP, triglicérides e colesterol) dos animais tratados com Hoodia gordonii 

apresentaram-se alterados em relação ao grupo controle, entretanto, a literatura retrata que os 

valores considerados dentro da faixa de normalidade podem variar, de acordo com estudo 

realizado por Dantas et al. (2006), descreveram alguns valores bioquímicos considerados 

como referência para ratos (200-220g), dentre estes valores encontraram glicose sanguínea 

108±17,4 mg/dL; AST 81±11,7 U/L; ALT 51±12,3 U/L; colesterol total 87±18,1 mg/dL e 

triglicerídeos 82±24,7. Pode-se considerar que de acordo com o estudo citado, nossos 

resultados encontram-se com valores bem próximos a normalidade para este animal. 

 

Uma pesquisa experimental realizada na China comparou ratos Wistar convencionais 

com animais que nunca tiveram contato com patógenos, ou seja, livre de microorganismos, e 

foi observado que os ratos convencionais apresentam valores bioquímicos acima (ALT, AST, 

glicose sanguínea e outros) que o outro grupo (XIAO et al., 2004). Outro estudo considerou 

os valores para ratos de AST entre 54 a 269 UI/L, e ALT 26 a 77 UI/L (BIRCHARD & 

SHERDING, 1998). Alanina aminotransferase e aspartato aminotransferase são transaminases 

encontradas em vários tecidos no indivíduo. Usualmente estas enzimas estão aumentadas na 

corrente sanguínea quando ocorre algum dano hepático, entretanto estas enzimas não são 

específicas de injúria nos hepatócitos (GALLIERI et al., 2006). Um estudo randomizado 

realizado em mulheres acima do peso tratadas com Hoodia gordonii por 15 dias não 

apresentou alterações dos níveis de ALT quando comparados ao controle (BLOM et al., 

2012). Nossos resultados mostraram que TGP na dose de 50mg/kg após 08 dias e 15 dias 
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houve um aumento considerado significante e os níveis de TGO na dose de 25mg/kg após 1 

dia de tratamento apresentou uma redução, resultado similar ocorreu na dose de 50mg/kg após 

8 e 15 dias. O uso de Hoodia gordonii por 1 dia, não é suficiente, nas doses utilizadas de 

interferir com a função hepática. Estas transaminases, apesar de estarem aumentadas não foi 

verificada lesão hepática na análise histológica. 

 

Estudo clínico com mulheres obesas utilizou a sibutramina, orlistat e metformina em 

grupos diferentes, por seis meses e promoveu uma redução nos níveis de colesterol total, 

colesterol de baixa densidade, triglicerídeos e apoliproteína B, e nestes grupos não houve 

alteração nos níveis do colesterol de alta densidade (GOKCEL et al., 2002). Mulheres obesas 

que usaram o chá verde por 12 semanas apresentaram uma redução nos níveis de 

triglicerídeos e colesterol de baixa densidade e um aumento nos níveis do colesterol de alta 

densidade (HSU et al., 2008).  

 

Neste estudo, Hoodia gordonii alterou os níveis de glicose sanguínea em ambas as 

doses após 1, 8 e 15 dias de tratamento, em ambas as doses, exceto na dose de 25mg/kg após 

15 dias. Estes aumentos na glicose podem ser relacionados a ingredientes presentes no 

extrato, como os glicosídeos. Entretanto, valores glicêmicos diferentes foram encontrados por 

RUBIN, CAWTHORNE &. BINDRA (2002), que identificaram em seu trabalho uma 

atividade anti-diabética da Hoodia gordonii utilizada em ratos. Pelo que foi exposto acima, as 

pesquisas revelam que os valores bioquímicos podem variar com o uso de substâncias 

anorexígenas, sejam elas oriundas ou não de plantas naturais, mas estas alterações não 

obrigatoriamente podem indicar algum prejuízo ao organismo. 

  

 Em relação aos valores de colesterol total foi identificado um aumento na dose de 

50mg/kg após 8 dias e na dose de 25mg/kg após 15 dias. Já os valores de triglicérides 

mostraram-se reduzidos após 1 dia em ambas as doses. As investigações apontam que a 

redução dos níveis plasmáticos de colesterol total e particularmente, da fração LDL, seja 

através de modificações no estilo de vida, ou o uso de medicamentos, têm se mostrado eficaz 

para a diminuição de eventos coronarianos, normalização da função endotelial, estabilização e 

até mesmo, regressão de lesões ateroscleróticas (GONÇALVES et al., 2006). Os valores 

bioquímicos encontrados neste estudo não mostraram uma relação com dose, ou período de 

tratamento, logo outros exames séricos precisam ser realizados.  
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A avaliação da toxicidade é realizada para determinar o potencial de novas substâncias 

e produtos que podem causar prejuízos à saúde humana. A determinação da toxicidade aguda 

de uma substância é extremamente importante, pois a população faz muitas vezes o uso da 

forma indevida de produtos naturais, partindo de uma visão que não traz nenhum malefício à 

saúde. Desta forma, camundongos foram tratados uma única vez com Hoodia gordonii, via 

oral, na dose de 550 e 2000mg/kg, e outro grupo foi tratado com salina. Em seguida, os 

animais foram observados logo após a administração, 15, 30 e 60 minutos e os grupos tratados 

com H. gordonii apresentaram alguns sinais gerais de toxicidade: piloereção (mais frequente) e 

rearing, estes comportamentos encontravam-se reduzidos após 60 minutos de administração da 

droga. Os animais foram pesados e observados por 14 dias consecutivos e não foi verificada 

neste período nenhuma mortalidade nos grupos.  

 

Estudo prévio realizado com o mesmo extrato na dose de 50mg/kg em ratas gestantes 

por 13 dias, dose esta também utilizada por nós, não causou nenhum evento adverso e nem 

malformação, ou anomalias em fetos (DENT et al., 2012). Em relação aos sinais de 

toxicidade, um estudo detectou como mudança comportamental dos animais com piloereção e 

prostração, após tratamento com extrato alcoólico de Jathropa gossypiifolia L (dose maior 

que 1.800mg/kg) (MARIZ et al., 2006). 

A sibutramina apresenta como efeitos adversos a palpitação, constipação, cefaléia, 

insônia e ansiedade em doses terapêuticas. Uma dose mais elevada pode induzir alterações 

mentais, hiperatividade do sistema autonômico e alterações neuromusculares, aumento da 

salivação, elevação da pressão arterial, midríase e convulsões epilépticas causadas pela 

síndrome serotonérgica foi identificada (BOYER & SHANON, 2005; FLORENTIN; 

LIBEROPOULOS & ELISAF, 2008).   

Após 14 dias de observação, os camundongos foram sacrificados e fígado, rim e 

cérebro (hipocampo) foram removidos e encaminhados para análise histopatológica, na qual 

não foi verificada nenhuma alteração de fígado e rim nos grupos tratados com H. gordonii em 

comparação ao controle, apesar de ter sido encontrado alterações séricas de TGO e TGP, em 

outro teste. A área do hipocampo apresentou alterações que foram classificadas em escores: 

dose 550 (escore 2: 2-2) e 2000 mg/kg (escore 2.5: 2-3), de acordo com Gilat et al. (2005). 

Estas doses foram administradas uma única vez e a dose de 2000 mg/kg foi capaz de promover 

alterações no hipotálamo, já outros órgãos não foram afetados (fígado e rim). Estudo realizado 
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em nosso laboratório com monocrotalina (doses 10 e 100mg/kg), um alcalóide que causa 

hepatotoxicidade em animais e humanos, identificou uma desorganização estrutural na região 

do hipocampo e córtex parahipocampal de camundongos (HONÓRIO Jr et al., 2012). 

Foram escolhidas estas áreas, pois é sabido que o fígado e o rim estão envolvidos no 

processo de metabolização e excreção de fármacos, e o hipocampo, por ser uma área que foi 

bastante explorada em nosso estudo. Uma pesquisa que avaliou a biodisponibilidade de P57 

administrada em camundongos fêmeas identificou que sua distribuição foi maior no rim, 

seguida do fígado e cérebro e que foi eliminado do organismo após 4 horas de administração 

(MAGDULA et al., 2010). 

O teste de toxicidade, como mostrado anteriormente, identificou alterações 

significativas no hipocampo de camundongos. Na tentativa de pesquisar outras possíveis 

alterações celulares foi investigado o DNA de linfócitos após o uso de Hoodia gordonii. Sabe-

se que o DNA passa por diversas alterações denominadas de mutações, que na maioria das 

vezes ocorrem devido aos erros durante o processo de replicação do DNA, na divisão celular. 

Estas mutações são comuns em todos os seres vivos, e o organismo deve fazer esta reparação 

de maneira fisiológica. Entretanto, algumas mutações não são corrigidas e podem causar a 

morte celular. Os agentes mutagênicos são aqueles que alteram a sequência de bases do DNA, 

causando um aumento na quantidade de mutações. Estes agentes são inúmeros, podem ser 

endógenos (óxido nítrico, radicais livres de oxigênio), ocupacionais, dietéticos, radiação, 

poluição e biológico (RIBEIRO & MARQUES, 2003). 

 

A literatura revela que algumas plantas podem produzir substâncias tóxicas, que têm a 

função de defesa contra vírus, bactérias, fungos e animais predadores (FONSECA & 

PEREIRA, 2004). E algumas dessas moléculas, derivadas de plantas medicinais são capazes 

de induzir modificações celulares citotóxicas, entre elas modificações químicas no DNA, as 

quais podem ser nocivas às células, pois interferem em processos vitais, como a duplicação do 

DNA e a transcrição gênica, bem como podem comprometer a estrutura do DNA, 

promovendo lesões gênicas e cromossômicas (TAYLOR et al., 2003; VERSCHAEVE et al., 

2004). E poucos são os estudos que analisam a citotoxicidade e genotoxicidade de drogas 

vegetais, logo são poucas as informações sobre esse assunto (LOHMAN et al., 2001). 
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Diante disso, a presente pesquisa avaliou a viabilidade celular e a lesão no DNA de 

linfócitos humano expostos ao extrato de Hoodia gordonii, por meio do teste MTT e do teste 

cometa, respectivamente.   

 

Primeiramente, foi avaliado o potencial citotóxico de Hoodia gordonii em linfócitos 

humanos através do ensaio do MTT, após 24h e 72h de exposição. Estudos de “screening” 

utilizando MTT tem sido uma ferramenta essencial e eficaz para avaliar o potencial citotóxico 

de substâncias (ALLEY et al., 1988). Neste teste, o parâmetro utilizado é a viabilidade 

celular, que é determinada pela atividade de enzimas mitocondriais. Autores relatam que os 

ensaios de citotoxicidade in vitro são reprodutíveis, rápidos, baratos e podem analisar 

inúmeros compostos de uma só vez, e apesar de não permitirem identificar o mecanismo de 

ação dos compostos, são os primeiros testes realizados para identificar novos compostos com 

potencial anticâncer (BERRIDGE et al., 1996; TAKIMOTO, 2003). 

 

Os resultados mostraram que, após os tempos de incubação testados (24 h e 72 h), a H. 

gordonii não foi citotóxica na dose de 200µg/ml, ou seja, as células mostraram-se viáveis 

mesmo após 72h expostas ao composto de H. gordonii, em uma dose considerada 

relativamente alta para os potencias fármacos antioncogênicos. Um resultado diferente foi 

encontrado com anfetaminas, no estudo realizado por EL-TAWIL et al. (2011), em que 

mostrou citotoxicidade para hepatócitos de ratos após exposição a D-anfetaminas em 

diferentes concentrações (0,4, 0,8 e 1,6 mM), mostrando um decréscimo significativo na 

viabilidade celular. As variações na viabilidade celular foram percebidas logo após 30 min de 

incubação nas doses de 0,4, 0,8 e 1,6 mM e atingiu a citotoxicidade máxima a 120 min, nas 

mesmas doses.  

 

O teste do cometa não detecta mutações em nível gênico, mas pode ser aplicado ao 

estudo de lesões genômicas. Estas lesões, a depender de sua natureza, podem ser reparadas 

mediante expressão de vários genes envolvidos nos mais variados mecanismos de reparo do 

DNA (SLUPPHAUG; KAVLI & KROKAN, 2003). O ensaio avalia o dano ao DNA de 

células simples, baseado na migração do DNA desnaturado em um campo eletroforético 

(OSTLING & JOHANSON 1984). 

 

Sabe-se que os radicais livres possuem a capacidade de interagir com o DNA, 

induzindo quebras nas fitas do material genético (HALLIWELL & ARUOMA, 1991; TAN, 
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GROLLMAN & SHIBUTANI, 1999; SALMON et al., 2004; ROWE, DEGTYAREVA & 

DOETSCH 2008). O ensaio do cometa mostra-se capaz de detectar tanto quebras de fitas 

simples quanto de dupla fita (CAVALCANTI et al., 2006). As quebras de dupla fita da 

molécula de DNA são lesões difíceis de serem reparadas, podendo desencadear a morte 

celular ou mutações deletérias, além disso, as quebras de fitas simples podem ser convertidas 

em quebras duplas durante o progresso da forquilha de replicação (KHANNA & JACKSON, 

2001; KUZMINOV, 2001). É um teste rápido e pouco dispendioso para avaliar danos 

causados ao DNA devido sua alta sensibilidade (LEE & STEINERT, 2003).  

 

De acordo com a análise dos resultados do ensaio cometa, foi observado que o índice 

de dano (ID) apresentado pelo grupo tratado com RPMI (controle negativo) foi semelhante 

aos grupos tratados com H. gordonii. Os resultados comparativos com o grupo tratado com 

doxorrubicina (Doxo) mostram a diferença significativa dos resultados de ID dos diferentes 

grupos. Em resumo, os resultados obtidos revelam que não houve danos no DNA de linfócitos 

humanos, induzidos pela Hoodia gordonii. Esses resultados corroboram com os estudos 

realizados no Toxicology Center S.p.A. em Roma (SCOTT et al., 2011), em que 

experimentos in vitro e in vivo feitos com H. gordonii não mostraram potenciais efeitos 

genotóxicos do extrato da planta. O extrato demonstrou não ser genotóxico em ensaio de 

mutação bacteriana in vitro, ensaio de mutação genética in vitro, utilizando células de linfoma 

do rato e em um ensaio de medula óssea no rato in vivo. Estes dados indicam que o risco 

genotóxico do extrato de H. gordonii é baixo. 

Nossos resultados mostraram que Hoodia gordonii (50, 100 e 200 µg/mL) foi 

adicionada aos linfócitos humanos por 24 horas e não causou nenhum dano ao DNA. 

Doxorrubicina foi utilizada como padrão positivo e destruiu o DNA da célula. Estudo usando 

drogas anorexígenas como a sibutramina e fenproporex em camundongos mostrou que estas 

drogas aumentam a frequência de genotoxicidade em todas as doses utilizadas 10, 20 e 

40mg/kg (SILVA et al., 2010). Hoodia gordonii não causou genotoxicidade, mesmo quando 

usada em altas doses. 

  

No presente estudo, o índice de dano no teste do ensaio cometa foi realizado por 

operador manual. Autores comparam o sistema manual e o semi-automático e confirmaram 

que um operador treinado consegue visualizar melhor os escores do que o processo semi-
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automático e automático, porque na análise manual é mais fácil detectar todas as alterações no 

DNA (AZQUETA et al., 2011). 

 

A literatura recomenda que o medicamento mais adequado para o tratamento da 

obesidade deve possuir as seguintes características: reduzir o peso corporal e promover uma 

melhora das doenças dependentes do excesso de peso; ter efeitos colaterais toleráveis e/ou 

transitórios; não ter propriedades de adição, ou seja, relacionada à dependência; apresentar 

eficácia e segurança mantidas em longo prazo; possuir mecanismo de ação conhecido; e um 

custo acessível (GUY-GRAND et al., 1989). Pelo que foi exposto na presente pesquisa, 

Hoodia gordonii mostrou resultados promissores e, apresenta-se como um potencial 

farmacológico para ser utilizado futuramente no tratamento do sobrepeso e obesidade. 
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7. CONCLUSÃO 

 

A administração de Hoodia gordonii em roedores durante 15 dias desencadeou os 

seguintes efeitos farmacológicos: 

 

Redução do peso corporal, bem como da ingestão de água e comida durante o 

tratamento, que pode estar relacionado com a interação do sistema monoaminérgico, pois foi 

verificada uma interação com os antagonistas e um aumento de monoaminas em corpo 

estriado; 

 

Possível efeito ansiogênico no teste do labirinto em cruz elevado, após tratamento de 

01, 08 e 15 dias, o que foi verificado com a redução dos parâmetros nos braços abertos; 

 

No teste do campo aberto, promoveu redução da atividade grooming nos três tempos 

de tratamento, rearing e redução da atividade locomotora no 15° dia, mostrando que o efeito 

ansiogênico não está relacionado com a redução da atividade locomotora, pois só ocorreu 

alteração da locomoção após 15 dias de uso e no teste do labirinto em cruz elevado a redução 

nos parâmetros foram em todos os tempos de tratamento; 

 

Possível efeito antidepressivo no teste do nado forçado, devido à redução no tempo de 

imobilidade após 01, 08 e 15 dias, que pode estar relacionado com a elevação das 

monoaminas; 

 

Interação com receptores noradrenérgicos, pela reversão do efeito antidepressor no 

pré-tratamento com antagonistas (α1 e α2); 

 

Interação com receptores dopaminérgicos, pela reversão do efeito antidepressor no 

pré-tratamento com antagonistas (D1 e D2); 

 

Interação com receptores serotonérgicos, pela reversão dos efeitos no pré-tratamento 

com antagonistas (5HT1A, 5HT2A/2C, 5HT3A); 

 

Houve um aumento dos níveis de noradrenalina e serotonina em corpo estriado de 

camundongos, após 1 dia, e aumento das monoaminas dopamina, noradrenalina e serotonina, 
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após 15 dias, e redução do metabólito de dopamina (HVA) após 1 dia. E a taxa de 

metabolização apresentou-se reduzida (HVA/DA – 1d, DOPAC/ DA – 8d, na dose de 

50mg/kg, 5HIAA/5HT- 8d, na dose de 25mg/kg) e um aumento após 15 dias DOPAC/DA-

15d; 

 

Em relação ao estresse oxidativo, não foi capaz de alterar os níveis de 

malonildialdeído (MDA), da enzima catalase, da glutationa reduzida em hipocampo de 

camundongos. Entretanto, reduziu a concentração de nitrito em ambas as doses utilizadas, nos 

três tempos de tratamento.  

 

Não desencadeou alterações histopatológicas hepáticas e renais após administração de 

doses 550 e 2000mg/kg; 

 

Não foi capaz de danificar o DNA celular de linfócitos humanos, nem promoveu 

citotoxicidade; 

 

Desta forma, nossos achados apontam um possível uso de H. gordonii no tratamento 

do sobrepeso e obesidade, uma vez que mostrou reduzir o peso corporal e ingestão alimentar, 

não causar danos em órgãos vitais, como fígado e rim. Foi verificado uma interação da H. 

gordonni com as monoaminas, pois promoveu um aumento na concentração destas e um 

envolvimento com os antagonistas.  

 

Sabe-se que estes resultados não são suficientes para considerar o extrato devidamente 

adequado, outras pesquisas experimentais (neuroquímicas, toxicológicas, metabólicas) são 

necessárias para que possa comprovar a sua eficácia e segurança e possivelmente no futuro 

trazer benefícios à sociedade que hoje apresenta inúmeras morbidades relacionadas com 

alterações desencadeadas no sistema monoaminérgico. 
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