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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 III

Avalia¢do do potencial ansiolitico do latex de
himatanthus drasticus (Mart.) Plumel e fragao isolada,
através do teste de labirinto em cruz elevado

Recebido em: 06/10/2023 Etiénia Sheila Costa Ribeiro
Aceito em: 26/10/2023

Ana Luiza Maciel Rodrigues
a 10.46420/9786585756167cap3

Samya de Aratjo Neves

Fernando Gomes Figueredo

Francisca de Cacia Fernandes Fernandes
Sheila Ulisses Paiva

Gita Soares de Alencar Ramalho

Sheyla Cristiane Xenofonte de Almeida

INTRODUGCAO

A ansiedade pode ser compreendida como uma expressao tipica de um estado emocional,
representando um sintoma presente em diversos distirbios e sendo também utilizado para descrever um
conjunto de condi¢gdes mentais em que desempenha um papel clinico essencial. Quando os sintomas da
ansiedade assumem dimensdes acentuadas de permanéncia, autolimitantes, que instalam desequilibrio na
manuten¢ao dos mecanismos neurofisiologicos e traz sofrimento ao individuo, é considerada ansiedade
patolégica (transtornos de ansiedade) (Andreatini et al., 2001; Graeff & Brandao, 1999).

No ambito emocional o individuo com ansiedade manifesta sensacio de medo, inseguranga,
antecipagao apreensiva, pensamento catastroéfico, aumento do periodo de vigilia ou alerta. Do ponto de
vista fisiologico, apresenta sintomas especificos em nivel de vérios sistemas: palpitacio/taquicardia,
hipertensao, palidez, insonia, agitagao, dificuldade de concentragio, tontura, aumento da perspiragao
(sudorese), desordens intestinais, hiperventilacao (Braga et al., 2011).

Os transtornos de ansiedade incluem transtornos que compartilham caracteristicas de medo e
ansiedade excessivos e disturbios comportamentais relacionados. Os individuos com transtornos de
ansiedade geralmente superestimam o perigo em situacdes que temem ou evitam, a determina¢ao primaria
se o medo ou a ansiedade é excessivo ou desproporcional ¢ feita pelo clinico, levando em consideracao
fatores contextuais culturais (APA, 2022). Os transtornos de ansiedade sio diagnosticados mais
comumente com base no Manual Diagnéstico e Estatistico de Transtornos Mentais, quinta edigao (DSM-
5 - Diagnostic Statistical Manual of Mental Disorders), proposto pela Associagao Americana de Psiquiatria. De

acordo com essa Associagao os transtornos de ansiedade, com base na sintomatologia e no decurso
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temporal, sdo classificados em: transtorno de ansiedade generalizada, transtorno de panico, transtorno
obsessivo-compulsivo, transtornos fébicos e transtorno de estresse pos-traumatico (APA, 2014).

Na génese dos transtornos de ansiedade varios neurotransmissores sio implicados, uma vez que
eles participam, em maior ou menor grau, da modulagao e regulagdo dos comportamentos defensivos.
Entre eles destacam-se a noradrenalina, serotonina e dopamina (aminas biogénicas), aminoacidos (Acido
y-Aminobutirico - GABA, glicina), peptideos (fator de liberagdo de corticotropina, corticotropina,
colecistocinina) e esterdides (corticosterona) (Graeff, Hetem, 2004; Ribeiro et al., 1999). A serotonina
tem recebido amplo destaque, principalmente apds a descoberta de que compostos que inibem
preferencialmente a recaptaciao de 5-HT sdo clinicamente eficazes no tratamento de varios transtornos
de ansiedade (Graeff & Hetem, 2004).

O tratamento para os transtornos de ansiedade engloba terapia psicolégica e farmacotera
pia, sendo a combina¢ao de ambas uma proposta terapéutica com melhores resultados. A psicoterapia
considerada com maior nfvel de evidéncia ¢ a Terapia Cognitivo-Comportamental (TCC). Os Inibidores
Seletivos da Recaptagdo da Serotonina (ISRS) e os Inibidores da Recaptagao da Serotonina e
Norepinefrina (IRSN) sao considerados os medicamentos de primeira linha (National Institute for Health
and Care Excellence (NICE), 2019).

Os ISRS, como a fluoxetina, sertralina e paroxetina, sao frequentemente prescritos como primeira
linha de tratamento para os transtornos de ansiedade. Eles atuam aumentando a disponibilidade de
serotonina no cérebro, o que ajuda a regular o humor e reduzir a ansiedade (Baldwin et al., 2014). Os
IRSN, como a venlafaxina e a duloxetina, também podem ser utilizados como alternativas aos ISRS,
especialmente em casos de ansiedade associada a sintomas depressivos (Baldwin et al., 2014).

Além disso, os benzodiazepinicos, como o diazepam e o alprazolam, sio medicamentos de agao
rapida que podem ser prescritos para o alivio imediato dos sintomas de ansiedade. No entanto, eles
geralmente sdo utilizados por curtos periodos devido ao risco de dependéncia e efeitos colaterais
sedativos (Bandelow et al., 2012).

Apesar da variedade medicamentosa existente, a busca por novas substiancias bioativas com
potenciais beneficios para tratar a ansiedade vém se consolidando nas ultimas décadas na tentativa de
solucionar a problematica da terapia farmacoldgica, como efeitos colaterais e toxicidade. Varios estudos
vem demonstrando as propriedades terapéuticas das plantas medicinais em diferentes modelos animais
de doengas psiquiatricas, dentre estas os transtornos de ansiedade (Sousa et al., 2008).

Esta pesquisa objetivou analisar o potencial ansiolitico do latex da janaguba (Himathantus drasticus
(Mart.) Plumel) coletado na Chapada do Araripe, Municipio de Crato, CE, e da sua fragio n-butanodlica
com composi¢ao da mistura de triterpenos pentaciclicos lupeol, a- amirina e 3-amirina (FJNB). A analise
do potencial farmacolégico das substancias foi realizada através da avaliagao do comportamento de

roedores no Labirinto em Cruz Elevado.
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METODOLOGIA

As analises quimicas foram realizadas no Laboratério de Pesquisa de Produtos Naturais (LPPN)
do Departamento de Quimica Biologica da Universidade Regional do Cariri (URCA). A coleta do latex,
extragdo da fragao FJNB, analises espectroscopicas e analise por cromatografia em camada delgada 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 agitagao, a mistura foi filtrada e centrifugada (3000 rpm/ 5 min). O sobrenadante
foi particionado com 150 mIL (3 x 50 mL) de cada um dos solventes: hexano, cloroférmio e acetato de
etila. As fragdes 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 separacio
da mistura polimérica (borracha), sendo a solu¢ao n-butandlica particionada com cloroférmio (1:1) em 3
x 100 mL. A fragao cloroférmica foi filtrada em sulfato de s6dio (Na2SO4) e concentrada em evaporador
rotativo fornecendo um material sélido que apds suspensiao em acetona (3 x de 100 mL) e destilagao
resultou em um pé branco, solivel em piridina, com rendimento de 3,54g, denominada FJNB (Fracio
janaguba n-butandlica). O seu perfil cromatografico obtido em CCD mostrou uma tnica mancha.

Os espectros de RMN de 'H e de °C da mistura foram obtidos em espectrémetro Briiker 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 dos triterpenos lupeol e «,3-amirina.

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 solu¢ao de vanilina/acido
perclérico/etanol, seguido por aquecimento em chapa aquecedora, bem como com reagente de

Dragendorf-

Animais

Ratos machos Razus novergicus, var. albinus da linhagem Wistar adultos (250-300g) e camundongos
machos Mus musenlus 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 condi¢des de ciclo de claro/escuro 12h/12h e tiveram livre acesso a dieta
padrao (Purina Chow) e dgua potavel ad libitum. Eles foram privados de alimento por 8h antes dos

experimentos, com exce¢ao de agua potavel. Os animais foram tratados de acordo com a legislagao
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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 4gua destilada com DMSO
(Dimetilsulféxido) e a FJNB foi diluida em agua destilada com Tween 80. Os animais foram tratados
com doses que vatiaram de 1 a 200 mg/kg, veiculo (dgua destilada com DMSO ou Tween 80) e droga
padrao Diazepam 5mg/kg (controle positivo), via oral ou intraperitoneal.

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

Labirinto em Cruz Elevado.

Labirinto em Cruz Elevado (plus maze)

O modelo do labirinto em cruz elevado é considerado um dos principais modelos para avaliar
compostos com propriedade ansiolitica (Pellow et al., 1985). O aparelho (LISTER, 1987) consiste de dois
bragos abertos (32 x 6 cm) e dois fechados (31 x 7 x 27cm), ambos opostos, em forma de cruz, conectados
por uma plataforma central (5 x 5 cm), elevado a uma altura de 45 cm do nivel do chiao, como mostra a
Figura 1. Os animais foram colocados individualmente no centro do aparelho com a cabega voltada para
um dos bragos fechados. Durante cinco minutos foram registrados os seguintes parametros: tempo de

permanéncia no brago aberto e nos fechados, nimero de entradas nos bragos abertos e nos fechados.

Felbbarts

s

Figura 1. Aparelho para teste de Labirinto em Cruz Elevado. Fonte: desenho de Felisberto Farias
Santos (Santos, 2015). Fonte: Arquivo pessoal.
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O projeto foi aprovado pela Comissio de Experimentacao e Uso de Animais (CEUA) da

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

RESULTADOS E DISCUSSAO
Teste de Labirinto em Cruz Elevado (plus maze)

Neste teste observou-se que as doses 50, 100 e 200 mg/Kg do litex de H. drasticus, administrado
em ratos, nao apresentaram diferenca em relagio ao grupo controle, tanto ao avaliar o nimero de entradas
nos bragos abertos, como nos bragos fechados, indicando que o material em estudo, neste modelo, nao

apresenta acao ansiolitica (Figura 2).
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Figura 2. A¢ao do latex de H. drasticus (Mart) Plumel no teste de labirinto em cruz elevado em ratos. Os
valores representam a media £ EPM relacionados ao nimero de entradas de ratos nos bragos abertos e
nos bragos fechados. a: p < 0,05 #s Controle. Controle: 1% de Tween 80 em agua destilada. (ANOVA e
teste Tukey). Fonte: Arquivo pessoal.

A FJNB nas doses de 25, 50 e 100 mg/Kg e o gtupo Diazepam 5 mg/Kg, apresentaram um
aumento no numero de entradas nos bracos abertos de 62%, 72%, 61% e 55% em relacao ao controle.
Em relagao ao numero de entradas nos bracos fechados, os grupos FJNB 25 mg/Kg e diazepam 5 mg/Kg
apresentaram uma diminui¢ao de 41% e 30% respectivamente, quando comparados ao controle. Estes
resultados indicam que FJNB apresenta efeitos ansioliticos significativos através dos parametros medidos

neste ensaio (Figura 3).
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Figura 3. A¢ao da FJNB no teste de labirinto em cruz elevado em ratos. Os valores representam a média
+ EPM relacionados ao numero de entradas nos bracos abertos e nos bracos fechados. a: p < 0,05 »s
Controle. Controle: 1% de Tween 80 em agua destilada. (ANOVA e teste Tukey). Fonte: Arquivo pessoal.

O teste de labirinto em cruz elevado avalia a atividade ansiolitica. Baseia-se em respostas a
ambientes novos que evocam curiosidade e medo a riscos, criando um conflito entre aproximagao ou
fuga pelo animal que geralmente apresenta uma tendéncia a explorar e passar mais tempo nos espagos
dos bracos fechados. Este comportamento deve-se ao fato que os bragos abertos representam um medo
20 novo e aos riscos. Quanto maiores os niveis de ansiedade, menor é o numero de entradas nos bracos
abertos e o tempo de permanéncia nos mesmos. Esses parametros constituem uma avalia¢ao valida de
analise do comportamento de ansiedade (Rodgers et al., 1996; Montgomery, 1955). A tigmotaxia no LCE
esta conexa a do campo aberto, referente a tendéncia de animais se esquivarem de ambientes novos, areas
abertas e locais altos. Ansioliticos benzodiazepinicos como o Diazepam promovem efeito anti-
tigmotatico, atuam de modo seletivo nos receptores A do GABA (GABA.) que medeiam o sistema de
neurotransmissao inibitéria do SNC (Bush et al., 2007; Katzung, 2004; Choleris et al., 2001).

Aragio et al. (2000) e Santos (2013), constataram um aumento no tempo de permanéncia e no
numero de entradas nos bragos abertos, nos grupos tratados pela mistura de o,8-amirina, apontando sua
acao ansiolitica. Este resultado vai ao encontro do presente estudo, onde a FJNB também apresentou
efeitos positivos quanto a agao ansiolitica, visto que aumentou o numero de entrada nos bracos abertos,
assim como o grupo tratado com Diazepam, sugerindo que a FJNB pode estar atuando no receptor
GABAA.

Entretanto, observou-se que o latex ndo apresentou agdo ansiolitica, visto que nio houve
quantidades significativas de entradas nos bragos abertos e, consequentemente, um numero maior de
entradas nos bragos fechados do aparelho. Provavelmente este resultado deve-se a interacao dos
triterpenos o,3-amirina e lupeol com outros componentes do latex, que podem ter exercido influéncia

nesta agao, resultando em auséncia no parametro avaliado.
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CONCLUSAO

Neste estudo, observou-se que o latex de H. drasticus nao demonstrou efeito ansiolitico
significativo, o que pode ser atribuido a interacdo dos triterpenos presentes no latex com outros
componentes que podem ter influenciado essa agio, resultando na auséncia de efeitos no paraimetro
avaliado. A FJNB, proveniente do latex da janaguba, demonstrou potencial ansiolitico e pode ser
considerada como uma possivel alternativa no desenvolvimento de novos farmacos para o tratamento
dos transtornos de ansiedade.

Esses achados destacam a importincia da pesquisa de novas substancias bioativas para o
tratamento da ansiedade, especialmente de origem vegetal, com o objetivo de superar os desafios
relacionados aos efeitos colaterais e a toxicidade dos medicamentos convencionais. No entanto, sio
necessarios mais estudos para aprofundar o conhecimento sobre a FJNB, como a identificacao dos
compostos ativos responsaveis pela atividade ansiolitica e a realizagao de estudos de seguranca e eficacia

em modelos adicionais.
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