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Apresentagio

A coletanea Fronteiras das Ciéncias da Saiude: Topicos Atuais Perspectivas — Volume I,
apresenta um compéndio de trés capitulos cujas pesquisas se debrucaram sobre o tema ansiedade, e um
capitulo sobre reconhecimento de arritmias cardiacas.

A ansiedade ¢ hoje um dos sintomas mais frequentes nas consultas na maioria dos centros de
saude. Um fendmeno multicausal que envolve pacientes, independe da idade, mas tem uma frequéncia
mais acentuada entres jovens e adultos.

Depois da pandemia de Covid-19, dos fendmenos climaticos extremos, das guerras e das crises
globais, muitas pessoas tém experimentado ansiedade com todas estas ameacas, o que pode acarretar no
desenvolvimento de doengas graves, podendo até levar a morte.

Nesta nova coletanea os(as) autores(as) discutem alguns medicamentos acessiveis da medicina
tradicional, que podem efetivamente combater e atenuar os efeitos da ansiedade. Entretanto, é importante
lembrar da avaliacio do paciente pela psicologia, pela psiquiatria e seu posterior acompanhamento para
terapias de grupo, terapias de casal, terapias familiares a fim de tentar resolver os problemas ou pelo
menos saber enfrenta-los e poder canaliza-los.

Além das discussdes acima mencionadas, no quarto capitulo o autor descreve uma nova
metodologia matematico/computacional para o reconhecimento de atritmias cardfacas. Um assunto
muito importante, ja que problemas cardiacos estdo entre as principais causas de 6bitos no mundo.

Agradecemos a todos os autores por suas contribui¢cdes e esperamos que os leitores usufruam de
uma boa leitura.

A organizadora
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Capitulo II

Avaliagdao do potencial antidepressivo e ansiolitico do
latex de Himatanthus drasticus (Mart.) Plumel e fracao
isolada, através do teste de campo aberto

Recebido em: 06/10/2023 Ana Luiza Maciel Rodrigues

Aceito em: 26/10/2023 Etiénia Sheila Costa Ribeiro

9.10.46420/9786585756167 cap2 Samya de Aratjo Neves

Fernando Gomes Figueredo

Francisca de Cacia Fernandes Fernandes
Thais Parente Bezerra

Sheila Ulisses Paiva

Gita Soares de Alencar Ramalho

Sheyla Cristiane Xenofonte de Almeida

INTRODUGCAO

A medicina tradicional é um sistema ordenado de cura praticado no mundo inteiro por varias
geragoes através do uso de produtos naturais (Yuan & Pido, 2016). O uso de plantas medicinais para o
tratamento de enfermidades pelo ser humano, é uma pratica bastante comum desde os primoérdios da
humanidade (Dutra, Campos, Santos, & Calixto, 2016; De-Oliveira et al, 2022). As plantas medicinais
fornecem diferentes classes de compostos com propriedades terapéuticas, com énfase para constituintes
da classe dos terpenos, alcaloides, flavonoides e taninos (Gobbo-Neto & Lopes, 2007; Gurib, 2000).

Terpenos constituem ampla classe de produtos naturais com variadas fun¢des no reino vegetal e
influéncia na sadde humana. Sdo a classe de metabdlitos secundarios encontrados em plantas superiores
que agregam grande numero de constituintes bioativos. O nome terpeno deriva do fato de que os
primeiros membros da classe foram isolados da terebentina (Zerpentin em alemao) (Vizzoto, Krolow, &
Weber,., 2010; Roberts, 2007). Os terpenos apresentam ampla diversidade estrutural com cadeias ciclicas
formadas a partir de reagoes de oxirreducao, hidratacio e isomerizacao (Degenhardt, Koéllner &
Gershenzon, 2009).

Os triterpenos pertencem a classe dos terpenos que contém 30 atomos de carbono, gerados pela
unido entre duas cadeias de C15, cada uma delas constituida por trés unidades isoprénicas, unidas na
direcio cabeca-cauda (Croteau, Kutchan & Lewis, 2000). Um crescente numero de estudos dos
triterpenos ¢é atribuido ao seu variado espectro de atividades farmacolégicas com destaque para as
propriedades anti-inflamatorias e analgésicas, comum aos compostos desta classe, que estao relacionadas

principalmente aos triterpenos pentaciclicos de esqueletos lupano, oleano e ursano (Lucetti et al., 2010;
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Holanda et al., 2008; Lima-Janior et al., 2007; Lima-Janior et al., 2006; Otuki et al. 2005; Arciniegas et al.,
2004; Patocka, 2003; Ammon, 2002; Safayhi et al., 1997).

Os triterpenos pentaciclicos estio inseridos no grupo promissor de metabdlitos secundarios de

plantas. Sao de grande interesse devido a diversidade de a¢des farmacoldgicas, servindo como candidatos

ou protétipos de novos medicamentos (Alvarenga & Ferro, 2000). Varios estudos apresentam o potencial

farmacolégico destes triterpenos, conforme demonstrado no Quadro 1.

Quadro 1. Propriedades farmacoldgicas dos triterpenos a-amirina, 3-amirina, lupeol e derivados. Fonte:

Arquivo pessoal.

Triterpenos Pentaciclicos Propriedades Referéncias
. Anti-inflamatdrio Medeiros et al., 2007.
a-amirina
Antinociceptivo Otuki et al., 2005.
B-amirina Antinociceptivo Oliveira, 2010.
Ansiolitico e Antidepressivo Aragio et al., 2000.
Anti-inflamatorio Pinto et al., 2008.
Lima-Janior et al., 2000.
o _ Lima-Janior et al., 2007.
Antinociceptivo .
o,3-amirina Otuki et al., 2005.
Oliveira, 2005.
Gastroprotetor Oliveira et al., 2004,
Antilipoxigenase Kweifio-Okai et al., 1992
Hepatoprotetor Oliveira et al., 2005.
Sedativo
Acetato de af-amirina Ansiolitico Aragio et al., 2009.
Anticonvulsivante
Antidepressivo Al-Rehaily et al., 2001.
Murtaza et al., 2009.
Anticancer Lee et al., 2007.
Saleem et al., 2004.
Antidiabético Na et al., 2009.
Nguemfo et al., 2009.
Lupeol o )
Anti-inflamatério Saleem, 2009.
Al-Rehaily et al., 2001.
Ahmed et al., 2010.
Antimicrobiano
Erazo et al., 2008.
Antipirético Al-Rehaily et al., 2001.
Antiureolitico Sudhahar et al., 2008.
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Triterpenos Pentaciclicos Propriedades Referéncias
Sudhahar et al., 2006.
Hepatoprotetor .
Sunitha et al., 2001.
Ashalatha et al., 2010.
Acetato de lupeol Anti-inflamatério .
Lucetti et al., 2010.
a-amirina, 3-amirina, Lupeol Antidepressivo Spessoto et al., 2003.

A familia Apocynaceae pode ser considerada uma das mais diversas quanto as suas caracteristicas
medicinais (Islam & Lucky, 2019). Alguns dos fitoquimicos presentes na familia sdo triterpenos,
flavonoides, fitoesterois e lignanas, que podem ser os responsaveis por seu uso etnomedicinal (Ekalu,
Ayo, James & Hamisu, 2019). Himatanthus drasticus é uma planta de médio porte da familia Apocynaceae,
conhecida popularmente como janaguba, tiborna, jasmim manga, raiva, pau-de-leite, sucuuba ou
joanaguba (Baldauf & Maés Dos Santos, 2013). Esta espécie é muito procurada pela populagao devido
ao uso popular de seu latex em medicina popular para o tratamento de gastrite, hemorréidas, anemia,
inflamagao e até cancer (Morais et al., 2020).

O presente trabalho objetivou avaliar, através do teste de Campo Aberto, o possivel potencial
ansiolitico e sedativo do latex da janaguba (Hzmathantus drasticus (Mart.) Plumel) e da fragdo isolada (FJNB)

composta pela mistura de triterpenos pentaciclicos, lupeol e alfa beta amirina.

METODOLOGIA

As andlises quimicas foram realizadas no Laboratério de Pesquisa de Produtos Naturais (LPPN)
do Departamento de Quimica Biol6gica da Universidade Regional do Cariri (URCA). A coleta do latex,
extragdo da fragao FJNB, analise por cromatografia em camada delgada e analises espectroscopicas foram
descritas em De-Almeida et al., 2019.

O latex da janaguba (Himathantus drasticus Mart. Plumel) foi coletado na Chapada do Araripe,
Municipio de Crato, CE. Uma suspensao aquosa foi preparada utilizando 300 mL do latex em 1200 mL
de dgua destilada. Ap6s agitacdo, a mistura foi filtrada e centrifugada (3000 rpm/ 5 min). O sobrenadante
foi particionado com 150 mLL (3 x 50 mL) de cada um dos solventes: hexano, cloroférmio e acetato de
etila. As fracSes obtidas foram concentradas sob pressao reduzida (15 mm Hg) em evaporador rotativo,
oferecendo rendimentos de 0,53g; 0,13g e 0,30g para hexano, cloroférmio e acetato de etila,
respectivamente.

O residuo sélido da centrifugacao foi tratado com 400 mL de n-butanol para separagao da mistura
polimérica (borracha), sendo a solugdao n-butandlica particionada com cloroférmio (1:1) em 3 x 100 mL.
A fragao cloroférmica foi filtrada em sulfato de sédio (Na,SOy) e concentrada em evaporador rotativo
fornecendo um material sélido que apds suspensao em acetona (3 x de 100 mL) e destilagao resultou em

um po branco, solavel em piridina, com rendimento de 3,54g, denominada FJNB (Fracdo janaguba n-
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butanolica). O seu perfil cromatografico obtido em CCD (Cromatografia em Camada Delgada) mostrou
uma unica mancha.

Os espectros de RMN de 'H e de "°C da mistura foram obtidos em espectrometro Briker modelo
Avance DRX-500 (CENAUREMN - UFC), operando trespectivamente a 500 MHz (‘H) e 125 MHz
(°C), utilizando Piridina como solvente e Trimetilsilano como padrio interno para os deslocamentos
quimicos, caracterizou uma mistura de triterpenos de esqueletos ursano, lupano e oleano.

A analise por Cromatografia em Camada Delgada foi realizada em placas de aluminio pré-
revestidas com silica gel (silica gel 60 F254, 20 x 20 cm, 1 mm de espessura, da Merck). A mistura dos
compostos foi visualizada por detec¢iao no ultravioleta e/ou pulvetizagio com soluc¢ao de vanilina/acido
petclérico/etanol, seguido por aquecimento em chapa aquecedora, bem como com reagente de

Dragendorff.

Animais

Ratos machos Razus novergicus, var. albinus da linhagem Wistar adultos (250-300g) e camundongos
machos Mus musculus adultos da linhagem Swiss (25 * 5g) foram obtidos do Biotério da Faculdade de
Medicina Estacio de Juazeiro do Norte, Brasil. Os animais foram alojados em caixas (6 animais/caixa), a
temperatura 24 + 2°C, sob condicoes de ciclo de claro/escuro 12h/12h e tiveram livte acesso a dieta
padrao (Purina Chow) e agua potavel ad libitum. Eles foram privados de alimentos por 8h antes dos
experimentos, com exce¢ao de agua potavel. Os animais foram tratados de acordo com a legislagao
vigente e no Guia do National Institute of Health (NIH/USA) para o Cuidado e Uso de Animais de

Laboratério.

Protocolo experimental animal

Todos os testes e modelos experimentais foram realizados em sala devidamente isolada com
temperatura constante (23 * 2° C) e iluminacio de pouca intensidade, onde os animais foram
previamente acondicionados (24h antes). O latex foi diluido em agua destilada com Dimetilsulféxido
(DMSO) e a FJNB foi diluida em 4gua destilada com Tween 80. Os animais foram tratados com doses
que variaram de 1 a 200 mg/kg, veiculo (igua destilada com DMSO ou Tween 80) e droga padrao
diazepam (controle positivo — variando em funcio do teste), via oral.

O volume administrado nao excedeu 0,1 mL/10 g de peso corporal e, para manter o volume
constante, ajustaram-se as concentracdes da solugio de acordo com a dose e peso dos animais.
Procedidos sessenta minutos apds cada tratamento, as cobaias foram submetidas aos experimentos de

campo aberto.

|22
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Campo Aberto (Open field)

O campo aberto é um dos aparelhos mais utilizados para a avaliagao do efeito de drogas sobre a
atividade locomotora. O campo aberto consiste em uma arena confeccionada de vidro transparente e
piso preto ou branco (30 x 30 x 15 cm), dividida em quatro quadrantes iguais (Figura 1) (ARCHER,
1973).

Grupos de animais (n=0) receberam, via oral, veiculo (agua destilada + 1% de DMSO ou 2% de
Tween 80), diazepam (5 mg/kg), latex (25, 50, 100 e 200 mg/Kg) e FJNB (25, 50 ¢ 100 mg/kg). Apds 60
minutos do tratamento, cada animal foi colocado no centro do campo aberto e observado por 5 minutos.
Os parametros comportamentais analisados foram: numero de cruzamentos (NC — exploragio
horizontal, contando os quadrantes cruzados pelo animal, quando este se encontrava com as quatro patas
dentro do mesmo quadrante), numero de rearing (NR — exploragao vertical, postura na qual o animal fica

apoiado somente pelas patas traseiras), e nimero de grooming (NG — ac¢do de autolimpeza).

Figura 1. Aparelho para teste Campo Aberto. Aparato construido em madeira com piso dividido em
quatro quadrados iguais. Fonte: desenho de Felisberto Farias Santos (Santos, 2015). Fonte: Arquivo
pessoal.

O projeto foi aprovado pela Comissao de Experimentacio e Uso de Animais (CEUA) da

Universidade Regional do Cariri, sob parecer de processo n® 0070/2013.2.

RESULTADOS E DISCUSSAO
Neste teste as doses de 25, 50, 100 e 200 mg/Kg do latex de H. drasticus administrado (v.0.), em

ratos, nao apresentaram efeitos significativos em comparagiao ao controle. Nao se observou diferenca
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relevante no nimero de cruzamentos em relagdo ao controle e aos demais grupos, apontando que nao
ha influéncia ou alteragdes sobre a atividade exploratéria induzida pela administragao do latex (Figura 2).

A FJNB administrada (v.0), em camundongos, na dose de 25 mg/Kg apresentou reducio do
numero de cruzamentos (ambulagao), sendo esta representada por 47% menos cruzamentos em relagao
ao controle. Em relacio aos demais grupos, nao se observa diferenca relevante no numero de
cruzamentos (Figura 3a). Esses valores propdem uma influéncia sobre a atividade exploratoria e sobre os

padrdes de locomogao, induzidos pelo tratamento com a FJNB.
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Figura 2. Acao do latex de H. drasticus (Mart) Plumel sobre a exploragdao e locomogao no campo aberto
em ratos. Os valores representam a média = EPM relacionados ao numero de cruzamentos de ratos. CA:

campo aberto. Controle: 1% de DMSO em agua destilada. (ANOVA e teste Tukey). Fonte: Arquivo
pessoal.
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Figura 3*. Ac¢ao da FJNB sobre a explora¢io e locomog¢io no campo aberto. Os valores representam a
média £ EPM relacionados ao nimero de cruzamentos. CA: campo aberto. a: p < 0,05 »s Controle.
Controle: 2% de Tween 80 em agua destilada. (ANOVA e teste Tukey). Figura 3b — Ac¢ao da FJNB
sobre padroes de grooming e rearing no teste de campo aberto em camundongos. Os valores representam
a média £ EPM relacionados ao nimero de grooming e de rearing de camundongos. a: p < 0,05 »s Controle.
Controle: 2% de Tween 80 em agua destilada. (ANOVA e teste Tukey). Fonte: Arquivo pessoal.

A FJNB nas doses de 25 mg/Kg, 50 mg/Kg ¢ 100 mg/Kg e o gtupo tratado com Diazepan,
apresentaram ag¢ao ansiolitica ao reduzir o numero de grwoming em 52%, 66%, 64% e 70%,
respectivamente. As doses de 50 mg/Kg e 100 mg/Kg, também reduziram consideravelmente o nimero
de rearing em 49% e 51%, respectivamente, em relacio ao controle, assim como o grupo tratado com
Diazepan, que apresentou uma redugao de 94% nos padroes de rearing (Figura 3b).

Investigacbes de produtos naturais com atividades farmacoldgicas de acio no SNC revelam-se
importante desafio para o entendimento neuroquimico de diversas patologias relacionadas (Passos, Arbo,
Rates & Poser, 2009). O desenvolvimento de modelos animais para avaliar ansiedade e depressao ganha
dimensoes cada vez mais relevantes para compreensao de perfil comportamental e desenvolvimento de
novos farmacos. Tais modelos fundamentam-se na exposi¢ao do animal a ambientes novos e situagoes
de estresse que acionem mecanismos de defesa para sobrevivéncia. Referenciados pelos parametros
etologicos comportamentais do animal (Bueno, Moreira, Silva, Estevam & Marchioro, 20006).

O teste de campo aberto visa verificar a atividade exploratéria dos animais, submetidos a

condicdes inatas de tensao e medo de espagos abertos, para avaliar perfil psicoemocional. E considerado
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um modelo classico de avaliagio comportamental (Gamberini et al., 2015; Lister, 1990). Sdo analisados o
indice de atividade locomotora horizontal (nimero de quadrantes cruzados com as quatro patas), e 0s
parametros etologicos grooming (auto-limpeza) e rearing (atividade vertical). Uma diminui¢do na agio
exploratoria tigmotatica (ambulagao para a periferia do aparelho) e do nimero de rearing sugerem efeito
sedativo (Catlini et al.,, 2011; Perez, 1998). A reducdo no numero de grooming (auto-limpeza) indica uma
diminui¢do da excitabilidade do animal apds submissio situagao estressante, sugerindo efeito ansiolitico
e sedativo (Marques et al., 2012; Olsen, 2000).

No presente estudo observou-se que nao ha influéncia do latex de H. drasticus sobre a atividade
exploratéria no campo aberto, quando comparados aos animais do grupo controle. Matos (2013), ao
verificar a acdo da fracdo proteica do latex de H. drasticus sobre a atividade locomotora no campo aberto,
constatou a ocorréncia dos mesmos efeitos aqui abordados. Porém, nao ha registro de estudos do latex
para a¢ao ansiolitica ou antidepressiva.

No entanto, ao verificar a a¢io da FJBN na dose de 25mg/Kg, ainda neste teste, observou-se
uma reducao da locomogio periférica quando expostos a um ambiente novo, qualificado pelo possivel
efeito sedativo e ansiolitico. Estudos desenvolvidos por Subarnas et al. (1993a, 1993b, 1993c)
comprovaram que -amirina possui efeitos inibitérios da atividade locomotora de camundongos, assim
como efeito sedativo, ratificando que os resultados obtidos pela FJNB podem estar relacionados com a
presenca deste triterpeno. Observou-se ainda, uma redu¢ao nos padrdes de grooming e rearing, indicando
efeito inibitério do SNC. Dados estes que corroboram com Aragao e colaboradores (2000), ao verificar
o mesmo efeito para mistura triterpénica de o,3-amirina. No entanto, estes resultados sdo diferentes do
estudo de Santos (2013), que constatou que a mistura a,B-amirina extraida de Aleurites molucana, nao
apresentou alteragao no nimero de cruzamentos e nos padroes de rearing. Diferem também dos estudos
de Lima-Junior et al. (2006) que demonstraram nao haver efeito sedativo na mistura de o,3-amirina por

nao alterar a atividade exploratéria dos animais no campo aberto.

CONCLUSAO

Neste estudo, o latex de H. drasticus administrado (v.0.) em ratos nao apresentou efeito ansiolitico
ou sedativo. J4 a fracio FJNB, na dose de 25 mg/Kg apresentou reducido significativa no nimero de
cruzamentos comparado ao grupo tratado com o controle. Esses valores propdem uma influéncia da
acao da FJNB sobre a atividade exploratéria e sobre os padroes de locomogao, sugerindo uma possivel
acao sedativa. Para as doses de 25 mg/Kg, 50 mg/Kg e 100 mg/Kg, observou-se uma possivel acio
ansiolitica ao reduzir o namero de grooming e nimero de rearing em relagao ao controle.

Esses resultados indicam que a FJNB, uma mistura de triterpenos pentaciclicos encontrada no
latex da janaguba, pode ter potencial farmacolégico como agente sedativo e ansiolitico. Essas
propriedades sdo de grande interesse, uma vez que o desenvolvimento de novos medicamentos com essas

acOes ¢ importante para o tratamento de disturbios relacionados a ansiedade e ao estresse. No entanto,
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pesquisas futuras sdo necessarias para aprofundar o entendimento dos efeitos da FJNB e avaliar sua

seguranca e eficacia em diferentes contextos.
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