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RESUMO 

 

O transtorno depressivo é uma doença de curso crônico e recorrente, que apresenta alta 

incidência e prevalência. O tratamento deste transtorno é feito com drogas que, a despeito da 

eficácia, apresentam muitos efeitos colaterais. Isto tem levado à pesquisa de plantas e de 

produtos delas derivados que apresentem eficácia no tratamento da depressão e baixa 

toxicidade. A espécie Annona muricata L., conhecida popularmente como graviola, é 

empregada na medicina popular como sedativo, anticonvulsivante, hipoglicemiante e 

antidepressivo. Este trabalho teve como objetivo caracterizar o efeito antidepressivo-simile do 

extrato hidroetanólico das folhas de Annona muricata L. (EHFAM) em camundongos, através 

de testes comportamentais específicos. Inicialmente, uma análise fitoquímica do extrato 

indicou a presença de flavonóides e alcalóides. Posteriormente o extrato foi submetido à 

cromatografia líquida de alta eficiência (CLAE), a qual indicou a presença dos seguintes 

compostos fenólicos: ácido caféico, ácido gálico, ácido clorogênico, rutina, quercetina, 

caempferol, catequina, epicatequina, quercitrina e ácido elágico. Do ponto de vista 

farmacológico, a administração intraperitoneal do EHFAM, na dose de 5 mg/kg, apresentou 

efeito antidepressivo-símile em camundongos submetidos ao teste do nado forçado; tal efeito 

foi evidenciado pela redução do tempo de imobilidade do animal no cilindro com água. 

Ressalta-se que o efeito anteriormente citado foi potencializado quando o material vegetal foi 

associado aos antidepressivos bupropiona, fluoxetina e imipramina. Em animais pré-tratados 

com reserpina, a administração intraperitoneal do extrato, também na dose de 5 mg/kg,  

reverteu a acinesia induzida pelo alcaloide. Quando os animais tratados com o EHFAM foram 

submetidos ao campo aberto, foi observado que o extrato apresentou um efeito sedativo nos 

camundongos, o qual foi evidenciado pela redução do número de cruzamentos, de grooming e 

de rearing, demonstrando que efeito antidepressivo-símile não é decorrente de uma possível 

estimulação motora. O EHFAM aumentou o limiar de convulsão em animais tratados com 

PTZ, nas doses de 5, 10 20 mg/kg, indicando que o mesmo é destituído de efeito pró-

convulsivante comumente observado em alguns antidepressivos. No teste dos tremores 

induzidos por oxotremorina, o EHFAM na dose de 5 mg/kg apresentou discreta ação 

antimuscarínica ao antagonizar parcialmente os tremores induzidos pelo agonista colinérgico 

em camundongos.  Tomados em conjunto, os resultados demonstram que o EHFAM 

apresenta potencial efeito sedativo e antidepressivo-símile em doses baixas, sendo este último 

efeito mediado possivelmente pela interação de um ou mais componentes do extrato com o 

sistema monoaminérgico. Além disso, o extrato é destituído de ação pró-convulsivante, um 

efeito comum a alguns antidepressivos clássicos. 

 

Palavras-chaves: Annona muricata, alcalóides, flavonóides, depressão , monoaminas. 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

ABSTRACT  

 

The depressive disorder is a chronic and recurrent course of illness, which has a high 

incidence and prevalence. Treatment of the disorder is made with drugs that, in spite of the 

effectiveness, have many side effects. This has led to research plants and natural products that 

have efficacy in treating depression and low toxicity. The Annona muricata L. species, 

popularly known as “graviola”, is used in folk medicine as a sedative, anticonvulsant, 

antidepressant and hypoglycemic. This study aimed to characterize the antidepressant-simile 

effect of hydroethanolic extract from the leaves of Annona muricata L. (EHFAM) in mice 

through specific behavioral tests. Initially, a phytochemical analysis of the extract indicated 

the presence of flavonoids and alkaloids. Then the extract was subjected to high-performance 

liquid chromatography (HPLC), which indicated the presence of the following phenolic 

compounds: caffeic acid, gallic acid, chlorogenic acid, rutin, quercetin, kaempferol, catechin, 

epicatechin, quercitrin and ellagic acid. From the pharmacological point of view, the 

intraperitoneal administration of EHFAM at a dose of 5 mg/kg showed antidepressant-like 

effect in mice subjected to forced swimming test; this effect was evidenced by the reduction 

in the animal's immobility time in the cylinder of water. It is noteworthy that the effect 

mentioned above was potentiated when the plant material was associated with antidepressants 

bupropion, fluoxetine and imipramine. In reserpine-pretreated animals, intraperitoneal 

administration of the extract, also at a dose of 5 mg/kg reversed alkaloid-induced akinesia. 

When the animals treated with EHFAM were subjected to the open field test, it was observed 

that the extract had a sedative effect in mice, which was evidenced by the decrease of the 

number of crossings, grooming and rearing, indicating that antidepressant-like effect is not 

due to a possible motor stimulation. The EHFAM increased the seizure threshold in animals 

treated with PTZ, at a dose of 5, 10, 20mg/kg, indicating that it is devoid of pro-convulsant 

effect commonly observed in some antidepressants. In the test of oxotremorine-induced 

tremors, EHFAM at a dose of 5 mg/kg showed a slight antimuscarinic action to partially 

antagonize the cholinergic agonist-induced tremors in mice. Taken together, the results 

demonstrate that EHFAM has the potential sedative and antidepressant-like at low doses, the 

latter effect is possibly mediated by the interaction of one or more extract components with 

monoaminergic system. Moreover, the extract is devoid of pro-convulsant actions, a common 

effect of some classical antidepressants. 

 

Keywords: Annona muricata, alkaloids, flavonoids, depression, monoamines. 
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1. INTRODUÇÃO 
___________________________________________________________________________ 

1.1 DEPRESSÃO 

 A depressão é um transtorno mental incapacitante, de curso crônico e recorrente, 

caracterizado por comprometimento do estado físico e psicológico do indivíduo. Os principais 

sintomas clínicos da depressão são: anorexia, anedonia, fadiga, letargia, distúrbios do sono, 

perda de interesse por atividades que normalmente geravam prazer, baixa autoestima, 

sentimento de culpa e idéias suicidas (DSM-V, 2014; Gottlieb et al., 2011). Quevedo (2009), 

afirma que esses sintomas podem ocorrem com frequência e combinar-se entre si. Segundo 

Sarin (2013), podem ser observados ainda,  déficits   cognitivas e de concentração, incluindo 

o impedimento da habilidade de pensamento e tomada de decisões. O sentimento de tristeza é 

natural em momentos adversos da vida, portanto, para ser dado o diagnóstico de depressão, 

paciente deverá exibir pelo menos quatro sintomas adicionais por um período mínimo duas 

semanas(VISMARI, ALVES, PALERMONETO, 2008; RAPOSO 2010; DAVIDSON, 2011; 

WHO, 2012).  

 A depressão é transtorno do humor mais comum na prática clínica com uma 

prevalência global de 4,7% para o sexo masculino e 6% para o feminino. Sua incidência anual 

é de 1,59%, com a média de idade de início entre os 20 e 40 anos. Apesar do tratamento, as 

taxas de suicídio ainda são elevadas acometendo, aproximadamente, 15% dos pacientes, 

especialmente os homens (FOUNTOULAKIS, 2010). O transtorno depressivo é responsável 

por 4,3% do impacto de todas as doenças na saúde global, e corresponde à terceira principal 

causa de doenças, com estimativas para os países de baixa e média renda em 3,2% e 5,1%, 

respectivamente. Proporciona grandes implicações sociais, uma vez que os pacientes 

deprimidos exibem limitação de atividades e bem-estar, e maior utilização de serviços de 

saúde (NEMEROFF, 2007). Segundo Alencastro (2012), será a doença que mais gerará custos 

econômicos e sociais para os governos, devido aos gastos com tratamento e às perdas de 

produção. 

 Recente estudo resultante do último Global Burden of Disease (GBD,2010), refere que 

a incapacidade, importante indicador de morbidade, tem na depressão suaprincipal causa 

quanto ao total de anos vividos com incapacidade (YLD
1
), avaliada como a quarta causa 

quanto ao total de anos de vida ajustados para incapacidade (DALYs
2
). Identificou ainda, que 

somente o transtorno depressivos responderam  por 8,2% de  anos  vividos com incapacidade 

(years lived with disability - YLDs), tornando-se a segunda principal causa nesta particu- 
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laridade,  onde os adultos na idade ativa de trabalho (15 a 64 anos) foram os mais atingidos. 

 Além disto, foi observado que a depressão contribuiu para o crescimento dos índices 

de suicídio e doença isquêmica cardíaca, sendo considerado fator de risco para estes agravos 

(Ferrari et al., 2013). 

Segundo Organização Mundial de Saúde OMS o quadro clínico caracterizado como 

transtorno depressivo foi diagnósticado em 64 milhões de pessoas, o equivalente a 2,2% da 

população mundial no ano de 2010. Por outro lado, em 2011 os dados estimados indicaram 

um aumento para cerca de 75 milhões de pessoas, o que corresponde a 2,7% de toda a 

população (OMS, 2013). No Brasil, aproximadamente 10 milhões de pessoas que sofrem 

desse distúrbio. Os números são alarmantes, e ainda assim é preciso salientar que pessoas 

acometidas pela doença muitas vezes não são diagnosticadas corretamente devido a erros de 

médicos(WANCATA, FRIEDRICH, 2011; LOBO, 2012). 

 Os critérios para o diagnóstico e classificação dos transtonos depressivos se encontram 

no Manual Diagnóstico e Estatístico dos Transtornos Mentais, em sua quinta edição, 

elaborado pela APA (American Psychiatric Association, 1994) e na Classificação 

Internacional de Doenças, décima edição,CID-10(APA,2013).  

 A DSM-V descreve que o quadro de depressão é multideterminado, resultante de 

fatores genéticos, bioquímicos, psicológicos e sociofamiliares, classifica-o como um conjunto 

de perturbações que variam em duração, frequência e intensidade. 

 Seguindo postulados semelhantes, a Classificação Internacional de Doenças – 10a 

revisão (CID-10), a depressão encontra-se classificada nos itens F32-F33 seguindo alguns 

especificadores usados para descrever a condição clínica e as características atuais em 

episódio em: leve, moderado, grave sem características psicóticas, grave com características 

______________________________ 

1 Para estimar YLD (Years of Life due of Disability, ou anos de vida com incapacidade) por 

uma causa particular em um determinado período de tempo, o número de casos de doença em 

que o período multiplicado pela duração média da doença e fator de peso. Esse indicador 

reflete a gravidade da doença em uma escala de zero (saúde perfeita) a um (mortos).  

 

2 Um DALY (Disability Adjusted Life Years) pode significar cada ano perdido de vida 

saudável. A soma desses DALYs compreende o impacto da doença, podendo ser considerada 

uma medida da diferença entre estado de saúde atual e uma situação ideal de saúde. É a 

somatória dos anos de vida perdidos pela incapacidade (YLL- years of life lost) devida à 

mortalidade prematura na população e os anos perdidos devido à incapacidade para casos 

incidentes da condição de saúde. YLL significa “anos de vida perdidos”, correspondendo 

basicamente ao numero de mortes multiplicado pela expectativa de vida padrão na idade em 

que a morte ocorre (OMS, 2013). 

 

file:///C:/Users/Kelly/Desktop/who_paper_depression_wfmh_2012.pdf
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psicóticas, crônico, com características ansiosa, mista, catatônica, melancólica, atípica, 

sazonal e pós-parto (EULÁLIO,2015). A evolução dos transtornos depessivos é individual e 

variável, estando relacionada ao diagnóstico precoce, correto e que tratamento adequado seja 

instituído.  

 Apesar dos avanços científicos que abrangem estudos genéticos, neurobiológicos, 

psicossociais, sociológicos, econômicos e terapêuticos, os transtornos depressivos ainda são 

um desafio para a psiquiatria e a medicina devido a alta prevalência na população, e grande 

impacto na morbidade, mortalidade e equalidade de vida, gerando ônus para a sociedade e 

para os indivíduos afetados (TENG, CEZAR, 2010; LOPEZ et al, 2011).Esses dados desafiam 

a ciência a buscar formas mais efetivas de tratamento, conduzindo os pacientes deprimidos a 

uma remissão sintomática e a um desaparecimento do processo fisiopatológico. 

 

1.2. BASES FISIOPATOLÓGICAS DOS TRANSTORNOS DEPRESSIVOS 

 

A fisiopatologia exata dos transtornos depressivos é considerada complexa e 

heterogênea. Pode ser desencadeada por fatores psicológicos ou emocionais de origem 

variada, alterações do funcionamento cerebral ou de algumas partes do cérebro e, ainda, ser 

secundária a enfermidades clínicas como esclerose múltipla, derrame, hepatite, 

hipotireoidismo, apneia do sono, hipertensão, insuficiência cardíaca e diabetes, além das 

doenças terminais como câncer e HIV (NEIRA,2013). Alguns fármacos ou drogas também 

podem causar quadros de transtornos depressivos como: cortisona, anfetaminas, pílulas 

anticoncepcionais, quimioterapia, álcool e algumas drogas de abuso como crack, ecstasy, 

maconha entre outros (COSTA, 2010). 

Nos últimos anos, as pesquisas nesta área foram direcionadas para melhorar o 

entendimento sobre a fisiopatologia da doença. Atualmente, tem-se comprovação da 

participação de fatores biológicos, psicológicos e sociais no desencadeamento da doença 

(ANSSEAU et al., 2009). Esta multiplicidade de fatores, pode também explicar a cronicidade 

do diagnóstico devido à relação dinâmica entre eles (AGUIAR et al, 2011).   

A fisiopatologia da depressão tem sido explicada por várias teorias que apontam 

déficits de neurotransmissores (serotonina, noradrenalina, dopamina, glutamato e GABA), 

hormônios (disfunção do eixo hipotálamo-pituitária-adrenal), fator neurotrófico derivado do 

cérebro (BDNF) e no ciclo circadiano (HANSLER, 2010). Entre elas a que tem sido 

considerada a teoria clinicamente relevante por cerca de 30 anos é a teoria monoaminérgica. 

file:///C:/Users/Kelly/Desktop/EULÁLIO,2015.pdf
file:///C:/Users/Kelly/Desktop/LOPEZ,%202011.pdf
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A hipótese monoaminérgica da depressão surgiu por volta 1965, e postula que o maior 

processo neuroquímico envolvido na depressão é a disfunção na neurotransmissão 

monoaminérgica e concomitante diminuição das monoaminas (noradrenalina – NE e/ou 

serotonina – 5-HT) na fenda sináptica, e também pode ser estendida para dopamina (DA) 

(SHILDKRAUT, 1965; COOPEN, 1967) (Figura 1). Segundo esse pensamento, o sistema 

neutransmissor monoaminérgico pode estar disfuncional em diversos circuitos cerebrais, com 

diferentes neurotransmissores envolvidos, dependendo do perfil de sintomas do paciente, 

podendo provavelmente ser secundária a um evento primário (STAHL, 2010; HASLER, 

2010). 

  Esta hipótese foi originada a partir de observações clínicas, onde foi visto que a 

imipramina e a iproniazida, dois compostos não relacionados estruturalmente e que não eram 

utilizados na terapêitica psiquiátrica, apresentavam potentes efeitos antidepressivos em 

humanos. Posteriormente, descobriu-se que essas substâncias aumentavam a transmissão 

central de monoaminas que incluem as catecolaminas (dopamina e noradrenalina) e a 5-

hidroxitriptamina (5-HT, serotonina). Outra evidência clínica foi o uso da reserpina, um 

antigo agente antihipertensivo que atua depletando os estoques de monoaminas e produz 

sintomas depressivos em humanos (NESTLER, 2008).  Embora a hipótese das monoaminas, 

em sua forma simples, seja insuficiente como uma explicação da depressão, a manipulação 

farmacológica da transmissão monoaminérgica permanece como a melhor abordagem 

terapêutica de sucesso.  

 Estudos neurobiológicos também estão de acordo com a hipótese monoaminérgica e 

indicam que importantes alterações no sistema serotoninérgico e noradrenérgico estão 

relacionadas com o sucesso do tratamento, onde drogas que elevavam o nível dos 

neurotransmissores teriam  ação antidepressiva (AGUIAR et al., 2011). 

 Esta hipótese é sustentada principalmente pelo fato de a maioria dos antidepressivos 

utilizados na clínica aumentarem os níveis de monoaminas no cérebro através da inibição da 

recaptação de 5-HT, NE ou DA e/ou ainda pela inibição da enzima monoamina oxidase, 

enzima que biotransforma as monoaminas (NEMEROFF, 2007). Desta maneira a 

concentração de monoaminas pode ser alterada através de uma perturbação na síntese, 

armazenamento ou liberação, ou estes podem manter-se inalterados, mas as atividades dos 

receptores e/ou mensageiros intracelulares podem estar alteradas. 

 Os neurotransmissores são moléculas pequenas que na sua maioria são derivados de 

precursores de proteína, eles são encontrados geralmente em vesículas pré-sinápticas 
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neuronais, são sintetizadas em pequenos núcleos no tronco cerebral e mesencéfalo e através 

de vias próprias projetam-se difusamente, principalmente pelo córtex, sistema límbico. Esses 

neurotransmissores são a noradrenalina (NA), serotonina (5-HT) e dopamina (DA), 

responsáveis por efeitos de modulação e integração sobre outras atividades corticais e 

subcorticais, estando envolvidos na regulação da atividade psicomotora, apetite, sono e humor 

(VASWANI, LINDA, RAMESH, 2003)   

 

 

 

Figura 1:  Teoria monoaminérgica da depressão 

Fonte: Adaptado de:http://www.psiqweb.med.br/site/?area=NO/LerNoticia&idNoticia=57. 

Acesso em:10 maio de 2014 

 

  

 São liberados na fenda sináptica e captados por terminais pós-sinápticos (por meio de 

receptores localizados na membrana pós-sináptica) quando a passagem do impulso nervoso de 

uma célula para a outra, o que chamamos de transmissão sináptica. De acordo com a 

propriedade funcional dos neurotransissores e do terminal pós-sináptico, promovem resposta 

excitatória ou inibitória entre neurônios através das sinapses químicas (SILVA, 2006; 

ANDRADE e SILVA, 2008).  

http://www.psiqweb.med.br/site/?area=NO/LerNoticia&idNoticia=57
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Figura 2: Biossíntese de dopamina (DA), 

noradrenalina (NA) e serotonina (5-HT) no SNC. 

Fonte: RANG&DALE,7°Ed.p.195.2012. 

 

 

 

1.2.1. Vias dopaminérgicas 

 

 A dopamina é uma catecolamina cuja síntese se inicia com a captação ativa do 

aminoácido L-tirosina no citoplasma do neurônio (Figura 2), posteriormente é transportada no 

interior de vesículas secretoras para armazenamento e liberação. O precursor para a síntese 

duas reações transformam a tirosina em dopamina: a primeira é catalisada pela enzima 

tirosina-hidroxilase (TH) a qual converte tirosina em L-3,4-dihidroxifenilalanina (L-DOPA) 

(LIMA, 2005). A tirosinahidroxilase é considerada a enzima limitante desta via (FELDMAN 
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et al., 1997). O segundo passo é a descarboxilação da DOPA, catalisada pela enzima L-

aminoácido descarboxilase (AADC), a qual produz dopamina (FELDMAN et al., 1997). 

  Os neurônios dopaminérgicos centrais originam-se, em sua maior parte, em áreas 

distintas do cérebro, e possuem projeções divergentes. A dopamina constitui em torno de 80% 

do conteúdo de catecolaminas no cérebro. Projeções originadas de áreas cerebrais que 

sintetizam este neurotransmissor se estendem para regiões do mesencéfalo formando quatro 

vias dopaminérgicas: (1) nigroestriatal; (2) mesolímbica; (3) mesocortical e (4) 

tuberoinfundibular (Figura 3). O estriado é assim designado pelo aspecto listrado dos tratos de 

fibras brancas que correm por ele; a substância negra é assim denominada pela pigmentação 

negra que resulta da decomposição da DA em melanina (PATEL,2010). 

 

 

 

 

Figura 3: Vias dopaminérgicas no SNC. 

Fonte: RANG&DALE,7°Ed.p.463.2012. 

 

 

Os neurônios dopaminérgicos do sistema nigroestriatal estão envolvidos na 

estimulação do movimento intencional, sua degeneração resulta em doença de Parkinson 

(VENÂNCIO, 2008).  Medialmente à substância negra, existe uma área de corpos celulares 

dopaminérgicos no mesencéfalo, denominada área tegmental ventral (ATV).  AATV possui 

projeções amplamente divergentes que inervam muitas áreas do prosencéfalo, mais 

notavelmente o córtex cerebral, o nucleus accumbens e outras estruturas límbicas. Esses 

sistemas desempenham um papel importante e complexo (que ainda está pouco elucidado) na 
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motivação, no pensamento orientado para metas, na regulação do afeto e no reforço positivo 

(recompensa). O comprometimento dessas vias pode estar envolvido no desenvolvimento da 

esquizofrenia e depressivos (SALGADO et al., 2012). 

Estudos têm demonstrado que a dopamina apresenta importante papel nos transtornos 

afetivos através da regulação do humor (DAILLY et al., 2004; MILLAN, 2004). De fato, 

alguns estudos mostram que os metabólitos da dopamina estão reduzidos no fluido 

cerebroespinhal e no plasma de pacientes deprimidos (MITANI et al., 2006; SHER et al., 

2006) e a administração de agonistas dopaminérgicos melhora o humor em pacientes bipolar 

(JIMERSON, 1987).  

 

1.2.2. Vias serotonérgicas 

 

   A serotonina ou 5-hidroxitriptamina (5- HT) é uma indolamina cuja síntese se inicia 

pela captação ativa do aminoácido triptofano (Figura 2). Apresenta características hidrofílicas 

a serotonina não é capaz de atravessar a barreira hematoencefálica (BHE), Sua síntese ocorre 

através da captação ativa do triptofano plasmático por carreadoresde aminoácidos neutros na 

BHE, por esta razão a variação do triptofano plasmático influencia profundamente a produção 

de serotonina nos núcleos da rafe (BLUNDEL, 1992). Ao sofrer ação da enzima triptofano 

hidroxilase, é transformada em 5-hidroxitriptofano e quase imediatamente, transformada em 

5-HT pela ação de uma descarboxilase de aminoácidos. A 5-HT é captada pelas vesículas 

sinápticas. Quando se dá o impulso nervoso é liberada por processo de exocitose. Pós-

sinapticamente pode atuar em receptores chamados de 5-HT1 (A, B, D ou E), 5-HT2 (A, B ou 

C), 5-HT3, 5-HT4, 5-HT5 (A ou B), 5-HT6 ou 5-HT7. Existem ainda receptores pré-

sinápticos inibitórios do tipo 5-HT1A nos corpos celulares e os tipos 5-HT1B ou 5-HT1D 

(dependendo da espécie), nos terminais nervosos dos neurônios serotonérgicos. Todos esses 

receptores, à exceção do 5-HT3, ligados a canais iônicos, estão relacionados a proteína G.  O 

principal mecanismo de retirada da 5-HT da fenda sináptica é a recaptação pelo terminal 

nervoso. Sua degradação intraneuronal ocorre pela enzima monoaminoxidase (MAO), sendo 

um de seus principais metabólitos o ácido 5-hidroxiindolacético (5HIAA) (GUIMARÃES, 

2001; GOLAN et al., 2009). É importante ressaltar que a serotonina (5-HT) possui também 

um papel regulador na divisão celular e um papel crítico no controle da proliferação das 

células adultas neurais, fato que explicaria sua eficácia na melhora dos sintomas depressivos 
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considerando o papel da neurogênese hipocampal na fisiopatologia da depressão (Santarelli et 

al. 2003; Paizanis et al. 2007) 

A serotonina tem sido implicada na regulação de atividades que regem o 

comportamento (JACOBS & FORNAL, 1999; WOODS et al., 2012), apetite (TRIFUNOVIC 

& REILLY, 2006; BELLO & LIANG, 2011), ritmo circadiano (JIANG et al., 2000), 

sono/vigília (THASE, 2000) e fenômenos cognitivos como aprendizado e memória e 

processos autonômicos (McNAMARA & SKELTON, 1993), além da regulação do estresse e 

depressão (STARR et al., 2012) 

 

 

 

 

Figura 4: Vias serotonégicas no SNC. 

Fonte: RANG&DALE,7°Ed. p.467.2012. 

 

 

1.2.3. Vias Noradrenergica 

 

A noradrenalina é uma catecolamina cuja síntese se inicia com a captação ativa do 

aminoácidoL-tirosina (Figura 2). Esse aminoácido é convertido, pela ação da enzima tirosina 

hidroxilase, primeiro em L-DOPA e posteriormente, pela ação da L-DOPA descarboxilase, 

em dopamina (DA). A dopamina é captada pelas vesículas sinápticas e sob a ação da 

dopamina beta-descarboxilase é transformada em noradrenalina (NA) ( FELDMAN et al., 

1997). Quando se dá o impulso nervoso a NA é liberada por processo de exocitose. Pós-
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sinapticamente pode atuar em receptores chamados de alfa-1, alfa-2 e beta. Existem ainda 

receptores pré-sinápticos noradrenérgicos inibitórios de tipo alfa-2, que estão localizados 

tanto nos terminais como nos corpos celulares. Todos esses receptores são ligados a proteína 

G. O principal mecanismo de retirada da NA da fenda sináptica é a recaptação pelo terminal 

nervoso. Sua degradação intraneuronal ocorre pela enzima monoaminoxidase (MAO), sendo 

um de seus principais metabólitos o 3-metoxi-4-hidroxifeniletileno glicol (MHPG) 

(GUIMARÃES, 2001; GOLAN et al., 2009). 

 A manipulação do sistema noradrenérgico foi uma das primeiras ferramentas 

relevantes adaptadas para a compreensão dos eventos moleculares para a regulação do humor, 

desde a primeira observação empírica da administração da reserpina, apresentando efeitos 

depressivos (BAUMEISTER et al., 2003). Acredita-se que a noradrenalina modula o humor 

particularmente através da atividade dos receptores inibitórios α2-pré-sinápticos. Uma vez 

ativados eles causam downregulation do tônus noradrenérgico no SNC causando depressão. A 

NA exerce efeitos inibitórios e excitatórios e essas ações distintas podem ser atribuídas a 

diferentes concentrações de NA liberadas levando a ativação de diferentes subtipos de 

receptores adrenérgicos específicos nos circuitos-alvo (SALGADO et al., 2012). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figura 5: Vias Noradrenégicas no SNC. 

Fonte: RANG&DALE,7°Ed. p.462.2012. 
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1.3. TERAPÊUTICA FARMACOLÓGICA DOS TRASNTORNOS DEPRESSIVOS 

   

 A descoberta no final da década de 50 de drogas antidepressivas e sua utilização na 

prática clínica trouxeram um avanço importante no tratamento e no entendimento de possíveis 

mecanismos subjacentes aos transtornos depressivos. Os primeiros antidepressivos 

desenvolvidos – os antidepressivos tricíclicos (ADT) e os inibidores da monaminoxidase 

(IMAOs) – foram descobertos a partir de observações clínicas. Os ADT apresentavam boa 

eficácia devido à sua ação, aumentando a disponibilidade de monoaminas nas fendas 

sinápticas. Seu uso foi limitado em função do bloqueio de receptores de histamina, 

colinérgicos, alfa1-adrenérgicos e dos canais de sódio no coração e no cérebro, que 

acarretavam efeitos colaterais levando à baixa tolerabilidade e risco de toxicidade 

(SALGADO et al., 2012). 

  Da mesma forma, o uso dos IMAOs ficava comprometido em função do risco da 

interação com tiramina e o risco de crises hipertensivas potencialmente fatais. Nas últimas 

duas décadas, surgiram novas classes de antidepressivos a partir da pesquisa de moléculas 

desprovidas dos efeitos colaterais dos heterocíclicos (AGUIAR,2011). 

 Sendo a depressão uma doença multifatorial e complexa, seu tratamento deve, 

igualmente, abranger todos os aspectos que contribuem para seu aparecimento (biológicos, 

psicológicos e sociais). O tratamento mais comum é a combinação de psicoterapia e 

medicamentos antidepressivos (COSTA, 2010). 

 A principal linha para a origem da depressão se baseia na teoria mononoaminérgica , 

descrita como  uma deficiência na neurotransmissão das aminas biogênicas  em certos locais 

no cérebro.  Assim, drogas que facilitam a ação de monoaminas, na fenda sináptica, são 

utilizadas como medicamentos antidepressivos. O aumento da atividade monoaminérgica 

pode ocorrer de várias vias, incluindo diminuição na recaptação do neurotransmissor por 

bloqueio da proteína transportadora, diminuição do metabolismo por inibição de enzimas de 

degradação e aumentando a liberação do neurotransmissor por bloqueio de auto-receptores 

inibitórios (NASH & NUTT, 2007).  

 São três as principais classes de antidepressivos. A primeira compreende os 

antidepressivos de primeira geração, os antidepressivos tricíclicos (ADTs) e os inibidores da 

monoaminoxidase (IMAOs).(Figura 6).Na classe dos antidepressivos de segunda geração 

encontram-se os inibidores seletivos da receptação da serotonina (ISRS). E a terceira classe de 

outros antidepressivos são medicamentos com mecanismos de ação únicos tais como a 

Trazodona, a Brupopiona e a Reboxetina. (ACCATTINI, 2007).  Apesar de possuírem 



29 

 

mecanismos de ação diferentes, todos possuem diversos efeitos colaterais, tais como: insônia, 

cefaléia, aumento de peso, fadiga, disfunção sexual, tremores, náuseas, vômitos, diarreia, 

diminuição do apetite, boca seca, insônia, taquicardia e tonturas (COSTA 2010). 

 A nova geração de antidepressivos é composta por medicamentos que aumentam a 

concentração de um único neurotransmissor, como os inibidores seletivos de recaptação de 

serotonina – ISRS – ou de noradrenalina; ou que interferem em múltiplos neurotransmissores/ 

receptores, como venlafaxina, bupropiona, trazodona, nefazodona e mirtazapina, sem ter 

como alvo outros sítios receptores cerebrais não relacionados com a depressão, tais como a 

histamina e a acetilcolina (LIMA,2012). 

 Atualmente as terapias antidepressivas disponíveis nem sempre recuperam totalmente 

os pacientes devido aos sintomas residuais da depressão que podem muitas vezes manter um 

considerável prejuízo funcional, ressaltando a necessidade e a importância de novos 

antidepressivos ( LIEBERMAN,2008). 

 

 

 

Figura 6: Mecanismos gerais dos antidepressivos. Fonte: Adaptado de: 

http://www.psicofarmacos.info/?header=fisiologia. Acessso em: 16 outubro de 2014. 

http://www.psicofarmacos.info/?header=fisiologia
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Apesar dos contínuos avanços na compreensão dos efeitos celulares e bioquímicos produzidos 

por fármacos de ação central, o abismo entre a descrição da ação dos fármacos neste nível e a 

descrição em nível funcional e comportamental necessita  de contínuos estudos (DUMAN, 

2004).  

   

1.3.1.  Antidepressivos Tricíclicos 

 

 Os antidepressivos tricíclicos constituem a classe mais antiga de fármacos utilizados 

no tratamento da depressão. Apresentam sua estrutura química caracterizada por três anéis, 

sendo dois anéis aromáticos fixados a um anel de cicloheptano. Apresentam a capacidade de 

modular a neurotransmissão de outros neurotransmissores (histamina, acetilcolina e 

adrenalina) além da serotonina, noradrenalina e dopamina, sendo essa falta de especificidade 

dos ADT é responsável pela vasta gama de efeitos adversos decorrentes do uso desses 

medicamentos (PATEL et al, 2011). 

 Alguns fármacos mais conhecidos dessa classe são a amitriptilina, clomipramina, 

desipramina, imipramina, nortriptilina e a doxepina (SANCHEZ & HYTTEL, 1999; WING & 

SHOAIB, 2007). 

 O mecanismo de ação desta classe consiste em inibir a recaptação de serotonina (5-

HT) e noradrenalina da fenda sináptica através do bloqueio dos transportadores de recaptação 

da 5HT e da noradrenalina. Entretanto, alguns possuem predominância da atividade 

noradrenérgica (como desipramina, nortriptilina e maprotilina) e outros da serotoninérgica 

(como amitriptilina, clomipramina e imipramina) (SIMÕES,2011). A atividade pós-sináptica 

varia de acordo com o sistema neurotransmissor envolvido e geralmente é responsável pelos 

efeitos colaterais. A permanência prolongada do neurotransmissor na fenda sináptica gera 

uma ativação elevada dos receptores, os inibidores da recaptação intensificam as respostas 

pós-sinápticas. Embora as afinidades pelos transportadores de 5-HT e de noradrenalina sejam 

vastamente variáveis, os antidepressivos tricíclicos são bastante similares na eficácia clínica 

(NADAL-VICENS et al., 2009). 

 Os ADTs bloqueiam receptores muscarínicos (colinérgicos), histaminérgicos de tipo 1, 

a2 e b-adrenérgicos, serotonérgicos diversos e mais raramente dopaminérgicos. Essas ações 

não se correlacionam necessariamente com efeito antidepressivo, mas com efeitos colaterais 

(HIRSCH,2012). 

  Os efeitos anticolinérgicos são os mais frequentes, englobando constipação, 

xerostomia (boca seca), visão turva, sedação e retenção urinária.Também podem causar ganho 
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de peso (devido aos efeitos anti-histamínicos), arritmias (devido ao prolongamento do 

intervalo QT), hipotensão ortostática (devido ao bloqueio dos receptores α1-adrenérgicos), 

redução do limiar convulsivo e alterações cognitivas, efeitos mais sérios e potencialmente 

prejudiciais em idosos, população mais frágil e que muitas vezes apresenta comorbidades 

(ROGÓZ et al. 2005). Destaca-se que em muitos casos pode ocorrer ainda disfunção sexual, 

devido aos efeitos noradrenérgicos e serotoninégicos (SAIZ ,2005; COHEN 1997). 

 A analgesia pode ser mediada por mudanças na concentração central de monoaminas, 

particularmente serotonina, além do efeito direto ou indireto dos ADTs nos sistemas opióides 

endógenos. Na bulimia nervosa parece haver efeito independente da melhora da depressão 

(DUNLOP et al, 2007). 

 O mecanismo de ação envolvido na incontinência urinária pode incluir atividade 

anticolinérgica, resultando no aumento da capacidade vesical, estimulação direta beta-

adrenérgica e atividade agonista alfa- adrenérgica, resultando em aumento do tônus 

esfincteriano e também por bloqueio central de recaptação (GERON, 2014).Outras ações dos 

ADTs incluem efeito anticolinérgico periférico e central devido à potente e elevada afinidade 

de ligação por receptores muscarínicos; efeito sedativo pela forte afinidade de ligação por 

receptores histamina H1 e hipotensão ortostática devida a bloqueio alfaadrenérgico. Além 

disto, os ADTs são agentes antiarrítmicos da classe 1A que, como a quinidina, em doses 

terapêuticas diminuem moderadamente a condução intraventricular e em doses elevadas 

podem causar bloqueio grave de condução e arritmias ventriculares.  Destaca-se que em 

muitos casos pode ocorrer ainda disfunção sexual, devido aos efeitos noradrenérgicos e 

serotoninégico (WANNMACHER,2011). 

 

1.3.2. Inibidores da MAO 

 

 Ainda pouco estudado, mecanismo de ação dos IMAO está ligado diretamente a 

atividade da enzima monoaminoxidase (MAO) está inibida. Os subtipos da MAO A e B, estão 

envolvidos no metabolismo de serotonina, noradrenalina e dopamina. Os IMAO são 

classificados com base na sua especificidade para as isoenzimas MAO-A e MAO-B e de 

acordo com a reversibilidade ou irreversibilidade de sua ligação (PATEL et al, 2011).  

  Os IMAO mais antigos não são seletivos, e a maioria deles, como a iproniazida, a 

fenelzina e a isocarboxazida, consiste em inibidores irreversíveis. Os IMAO mais recentes, 

como a moclobemida, a befloxatona e a brofaromina, são seletivos para a MAO-A e ligam-se 

de modo reversível, razão pela qual são denominados inibidores reversíveis da monoamina 
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oxidase A (IRMA). A selegilina, um inibidor da MAO-B, também inibe a MAO-A em doses 

mais altas. Os IMAO bloqueiam a desaminação das monoaminas através de sua ligação à 

flavina funcional da MAO inibindo-a. Ao inibir a degradação das monoaminas, os IMAO 

aumentam a 5HT e a NE disponíveis no citoplasma dos neurônios pré-sinápticos 

(HIRSCH,2012).   

 O aumento dos níveis citoplasmáticos dessas monoaminas leva não apenas a um 

aumento na captação e no armazenamento da 5HT e da NE nas vesículas sinápticas, como 

também a algum extravasamento constitutivo das monoaminas na fenda sináptica. A redução 

na atividade da MAO resulta em aumento na concentração desses neurotransmissores nos 

locais de armazenamento no sistema nervoso central (SNC) e no sistema nervoso simpático.  

O incremento na disponibilidade de um ou mais neurotransmissores tem sido relacionado à 

ação antidepressiva dos IMAOs. A inibição não seletiva dos IMAOs fenelzina, isocarboxazida 

e tranilcipromina resulta em subsensibilização de receptores a2- ou b-adrenérgicos e de 

serotonina (AGUIAR,2011). 

 Possivelmente as mudanças nas características dos receptores produzidas pela 

administração crônica de IMAOs se correlacionam melhor com a atividade antidepressiva do 

que o aumento na atividade do neurônio secundária ao aumento na concentração de 

neurotransmissores, e pode explicar a demora para início da ação terapêutica. Mais 

recentemente foram desenvolvidos IMAOs seletivos da MAO-A e da MAO-B, além de 

compostos reversíveis, que contornam o problema das crises hipertensivas. A moclobemida é 

um antidepressivo inibidor seletivo da MAO-A e reversível, que desamina 5- HT e NA, ao 

passo que inibidores seletivos da MAO-B, como a selegilina, não possuem ação 

antidepressiva significativa (SALGADO et al., 2012). 

 O principal efeito adverso do consumo dessas drogas está relacionado toxicidade 

sistêmica da tiramina. Pacientes que usam IMAO devem adotar uma dieta pobre em tiramina 

(aminoácido precursor das catecolaminas) a fim de evitar o desenvolvimento de uma crise 

hipertensiva severa. Como a MAO gastrintestinal e hepática metaboliza a tiramina, o 

consumo de alimentos que contêm tiramina, como carnes processadas, queijos envelhecidos e 

vinho tinto, pode levar a níveis circulantes excessivos de tiramina (PATEL et al, 2011). 

 A tiramina é um simpaticomimético indireto, que tem a capacidade de estimular a 

liberação de grandes quantidades de catecolaminas armazenadas através de reversão dos 

transportadores da recaptação. Essa liberação descontrolada de catecolaminas pode induzir 
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uma crise hipertensiva, caracterizada por cefaléia, taquicardia, náusea, arritmias cardíacas e 

acidente vascular cerebral (FARAHANI,2015). 

 Os IMAO mais antigos não são mais considerados como terapia de primeira linha para 

a depressão, devido ao potencial de toxicidade sistêmica da tiramina; podem ser prescritos 

apenas para pacientes capazes de comprometer-se a seguir uma dieta desprovida de tiramina. 

Os IMAO mais recentes (isto é, os IRMA, que se ligam de modo reversível à MAO) são 

deslocados por concentrações elevadas de tiramina, resultando em metabolismo 

significativamente maior da tiramina e, conseqüentemente, menor toxicidade da tiramina.  

 Recentemente, a selegilina (considerada um inibidor da MAO-B, mas também com 

capacidade de inibir a MAO-A cerebral) foi aprovada na forma de disco transdérmico, 

transpondo, assim, o sistema GI. A selegilina transdérmica pode exercer uma inibição máxima 

sobre a MAO-A cerebral em doses que reduzem a MAO-A gastrintestinal em apenas 30 a 

40%, diminuindo, assim, o risco de crise hipertensiva induzida por tiramina e permitindo ao 

paciente ter maior liberdade na sua dieta ( SAIZ,2005). 

 

1.3.3. Antidepressivos inibidores seletivos da recaptação de serotonina (ISRSs) 

 

 

 Os Inibidores Seletivos de Recaptação de Serotonina (ISRS) estão entre os agentes 

antidepressivos mais prescritos, na atualidade. Foram desenvolvidos a partir dos ADTs, e 

classificados devido a sua baixa afinidade conhecida por receptores adrenérgicos, colinérgicos 

e histaminérgicos e maior afinidade pelo bloqueio das proteínas de recaptação da serotonina 

(ROSS, 2006) 

 Introduzidos na clínica no final da década de 80 (KENT, 2000), os ISRS agem 

bloqueando a ação do transportador de serotonina. Dessa forma eles impedem a recaptação do 

neurotransmissor, o que prolonga a sua exposição ao receptor, (VÁZQUEZ-PALACIOS, 

2004) e aumentando a atividade do sistema monoaminérgico no cérebro (TSAI et al., 2009). 

Dentre os antidepressivos dessa classe a fluoxetina é o mais prescrito (DUNLOP & DAVIS, 

2008). Outros ISRS incluem o citalopram, a fluvoxamina, a paroxetina, a sertralina e o 

escitalopram. Embora a eficiência dos ISRS seja semelhante à dos ATC no tratamento da 

depressão, tornaram-se os agentes de primeira linha para o tratamento da depressão, bem 

como para a ansiedade e o transtorno obsessivocompulsivo, devido à sua maior seletividade e 

perfil reduzido de efeitos adversos (SOARES, 1999). 
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 Os ISRS também são utilizados no tratamento das síndromes do pânico, transtorno 

obsessivo-compulsivo e transtorno de estresse pós-traumático. Inibem de forma potente e 

seletiva a recaptação de serotonina, resultando em potencialização da neurotransmissão 

serotonérgica. (DAGTEKIN et al. 2010) A potência da inibição de recaptação da 

serotonina é variada, assim como a seletividade por noradrenalina e dopamina. Sertralina e 

paroxetina são os mais potentes inibidores de recaptação. A potência relativa da sertralina em 

inibir a recaptação de dopamina a diferencia farmacologicamente dos outros ISRSs (DIAZ & 

MAROTEAUX, 2011). 

 A afinidade por neuroreceptores, tais como sigmal, muscarínicos e 5-HT2c, também 

difere muito. Mais ainda, a inibição da sintetase óxido-nítrica pela paroxetina e possivelmente 

por outros ISRSs, pode ter efeitos farmacodinâmicos significativos. Citalopram e fluoxetina 

são misturas racêmicas de diferentes formas quiral que possuem perfis farmacodinâmico e 

farmacocinético variados. Fluoxetina possui metabólito de ação prolongada e 

farmacologicamente ativo (DUNLOP & DAVIS, 2008; DENIZOT et al., 2009). 

  Os ISRSs também possuem perfis farmacocinéticos variados, que incluem meia vida, 

farmacocinética linear versus não linear, efeito da idade na sua depuração e no seu potencial 

de inibir isoenzimas metabolizadoras de medicamentos do citocromo P450 (CYP). Estas 

diferenças farmacológicas e farmacocinéticas sustentam as diferenças clínicas cada vez mais 

importantes dos ISRSs (SAÚDE, 2012). 

 

1.3.4. Inibidor seletivo de recaptura de 5-HT/NE (ISRSN) 

 

 Uma classe mais recente de fármacos, os inibidores da recaptação de serotonina 

norepinefrina, que atualmente inclui a venlafaxina e a duloxetina, tem mostraparticularmente 

do boa efetividade. A venlafaxina bloqueia o transportador de recaptação de 5HT e o 

transportador de recaptação de NE através de um mecanismo que depende de sua 

concentração. Possui o metabólito ativo O-desmetilvenlafaxina (ODV),são inibidores 

seletivos da recaptação de serotonina e noradrenalina (ISRSNs), e apresentam fraca atividade 

como inibidores da recaptação de dopamina,clinicamente significativo apenas com doses 

elevadas (SAYAR et al, 2003). 

 A venlafaxina e seu metabólito ODV apresentam menos efeitos adversos por não 

apresentam afinidade por receptores adrenérgicos alfa-1, receptores colinérgicos, receptores 

muscarínicos ou histamínicos e também não inibem a monoamino-oxidase. Fazem parte desse 

grupo de antidepressivos, os cloridratos de venlafaxina, nefazodona, duloxetina e 
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milnaciprana . A potência da inibição de recaptura de serotonina é  superior à de recaptura de 

noradrenalina, ocorrendo em doses inferiores. Alteram a sensibilidade de receptores beta-

adrenérgicos após dose única, diferente de outros antidepressivos que levam à 

dessensibilização desses receptores após doses repetidas (LEE; CHEN, 2010). 

 A duloxetina inibe a recaptação de 5-HT e de NA, com atividade equilibrada entre as 

duas monoaminas. É extensivamente metabolizada pelo fígado, e por isso não está indicada 

para hepatopatas. Inibe moderadamente a CYP 2D6, portanto, a coadministração de fármacos 

metabolizados por essa CYP deve ser feita com cautela. Os efeitos adversos mais comuns são 

os anticolinérgicos, tais como: náusea, constipação e xerostomia. Entretanto, podem correr 

ainda: prurido, diarreia, vômito, disfunção sexual e alterações do sono. 

 

 Os antidepressivos tetracíclicos são uma nova classe de drogas utilizadas no 

tratamento da depressão, também chamados de atípicos, introduzidos depois da década de 80 

(KENT, 2000). Dentre estes, o antidepressivo atípico mirtazapina atua especificamente sobre 

as transmissões noradrenérgica e serotonérgica (noradrenergic and serotonergic specific 

antidepressants, NaSSA, em inglês) e é usado para tratar transtornos de humor e ansiedade 

(GAMBI et al., 2005; RAUGGI et al., 2005). A mirtazapina aumenta as transmissões 

noradrenérgica e serotonérgica central através da inibição dos autoreceptores α2 e 

heteroreceptores noradrenérgicos α2 em sinapses serotonérgicas (BENGTSSON et al., 2000; 

GAMBI et al., 2005). Além disso, é um agonista do receptor 5-HT1A (Rogóz et al. 2005) e 

também age bloqueando receptores, 5-HT2A, 5-HT2C e 5-HT3 e histaminérgicos H1 

(HADDJERI, 1998; DAVIS & WILDE, 1996; ARNONE, 2009; DE BOER, 1995; RAUGGI 

et al. 2005). A mirtazapina não possui efeitos na recaptação de monoaminas, além de 

apresentar baixa afinidade para receptores dopaminérgicos, bloqueia seletivamente os 

receptores 2-adrenérgicos e muda a transmissão da noradrenérgico como também 

serotonérgico (VALLADA et. al., 2004). Esse tem sido um bom tratamento para transtorno do 

pânico, bulimia, e TOC, e em segundo plano ele também pode agir em algumas síndromes de 

dor (BALLONE, 2004). 

 A bupropiona parece atuar de modo mecânico, como as anfetaminas, e mostra-se 

particularmente útil no tratamento da depressão atípica, visto que aumenta os níveis de 

serotonina e de dopamina no cérebro, sendo o antidepressivo com menores efeitos adversos 

sexuais (ROGÓZ et al., 2005). Apresenta efeitos noradrenérgicos e dopaminérgicos, sendo 

fraco inibidor da recaptação de DA ( HIRSCH,2012). Elevadas doses não são recomendadas, 
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uma vez que há risco de convulsão, pelo fato de poderem reduzir o limiar convulsivo. Os 

principais efeitos adversos são cefaleia, insônia, ansiedade, irritabilidade, distúrbios visuais, 

xerostomia, constipação, náusea e perda moderada de apetite. Diferentemente dos ISRS, a 

bupropiona não causa disfunção sexual, estando indicada para esses casos (STOPPE, 2006). 

 De modo global, os antidepressivos atípicos apresentam relativamente poucos efeitos 

adversos e exibem eficácia clínica semelhante, a despeito de seus mecanismos de ação e alvos 

moleculares amplamente heterogêneos (PATEL,2010). 

   Apesar das extensas pesquisas, ainda não dispomos de uma explicação completa do 

funcionamento dos antidepressivos e nem de um tratamento definitivo para a depressão. 

Embora sejam muito eficazes, os antidepressivos atuais ainda apresentam efeitos colaterais 

indesejáveis o que justifica a necessidade de avanços nas pesquisas para o desenvolvimento 

de novos antidepressivos com início de ação mais rápida e uma redução na incidência dos 

efeitos colaterais (SILVA,2012) 

 

1.4. PLANTAS MEDICINAIS E DEPRESSÃO 

 

 Embora vários antidepressivos estejam disponíveis há décadas, a maioria deles não é 

completamente eficaz, pois estima-se que 33% dos pacientes depressivos não sejam sensíveis 

à medicação antidepressiva (Trivedi et al., 2006), além destes medicamentos estarem 

associados a muitos efeitos adversos (ex: alteração do sono e apetite, alterações 

gastrintestinais (diarréia ou obstipação intestinal), retenção urinária, alergias de pele, 

sudorese, diminuição da libido ou retardo da ejaculação, aumento ou diminuição de peso, 

náusea, tontura, tremores). Com isso, pesquisas recentes concentram-se na possibilidade do 

uso de produtos naturais, especialmente flavonóides, para o desenvolvimento de 

medicamentos antidepressivos, ou como uma alternativa complementar para o tratamento da 

depressão (BORGES FILHO et al., 2013; LIU et al., 2014; MAO et al., 2014).  

 O interesse por substâncias antidepressivas provenientes de plantas com potencial 

terapêutico aumentou consideravelmente após os estudos com o Hypericum perforatum, cujo 

fitoterápico tem sido empregado em todo o mundo no tratamento da depressão endógena. 

Hypericum perforatum é uma planta perene herbácea, também conhecida como “Erva de São 

João”, a quals é rica em flavonóides e glicosídeos (PAULKE et al., 2006). Estudos clínicos e 

experimentais demonstraram que o medicamento exibe propriedades análogas aos 
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antidepressivos convencionais, isto é, o bloqueio não seletivo da recaptação das monoaminas 

(RODRÍGUEZ-LANDA et al., 2003). 

 Novas espécies como o Hypericum catarinense L. e Hypericum glandulosum, estão 

sendo estudadas para o tratamento de depressões leves a moderadas (SÁNCHEZ-MATEO et 

al., 2007). Outras espécies de plantas encontradas em nossa flora também exibem propriedade 

antidepressiva. A Cecropia glaziovii (Cecropiaceae), popularmente conhecida como Embaúba 

e encontrada facilmente na costa de sudeste brasileira, contém como fitoconstituintes 

catequinas, procianidinas e flavonóides, compostos estes possivelmente responsáveis pelo 

efeito tipo antidepressivo da planta (TANAE et al., 2007). 

 Estudos realizados por Silva et al. (2006), demonstraram através do modelo de nado 

forçado a ação antidepressiva da espécie Hippeastrum vittatum (Amarillidaceae), uma planta 

ornamental popularmente conhecida por “Açucena”. Espécies do gênero de Hippeastrum são 

ricas em alcalóides, sugerindo que a ação antidepressiva observada no modelo pode ser 

relacionada a esses fitoconstituintes. Herrera-Ruiz et al. (2006), constataram que o extrato 

metanólico de Galphimia glauca, planta utilizada pela população do México, exibe ação 

antidepressiva, cujo efeito é atribuído ao composto isolado norsecotriterpeno, chamado de 

Galfinina-B.  

 Kielmeyera coriacea (Guttiferae) popularmente conhecida como “pau-santo”, é uma 

planta medicinal usada pela população brasileira no tratamento de várias doenças tropicais 

como a malária, leishmaniose e infecções fúngicas e bacterianas. Essa planta também é 

empregada na medicina popular como um fármaco antidepressivo. Sua ação se deve 

possivelmente em função das xantonas as quais constituem os compostos majoritários 

presentes no vegetal (FIGUEIREDO, 2014). 

  No Nordeste, o uso de plantas medicinais e preparações caseiras assumem importância 

fundamental no tratamento das patologias  patologias de ordem psicológica e física (MATOS, 

2002). Esta postura é assumida em consequência da a grande influência da transmissão oral 

dos hábitos culturais e a disponibilidade da flora e, em muitos casos, devido à deficiência de 

acesso a assistência médica. 

Na região do cariri localiza-se a Floresta Nacional do Araripe, representada na figura 

1, com expressivo potencial ecológico. A Chapada do Araripe é definida por cotas de altitude 

entre as divisas dos estados do Ceará (500 m), Pernambuco (640 m) e Piauí (480 m), 

compreendidas entre latitudes delimitadas por cartas da Sudene (7ºS e 8ºS). Nela encontram-

se diversas espécies da flora nativa que originam produtos de uso popular e científico, tais 
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como fibras, borrachas, gomas não elásticas, ceras, tanantes, oleaginosas, produtos 

alimentícios e aromáticos. A pesquisa acerca destes recursos vegetais, ainda em 

desenvolvimento, pode levar a identificação de metabólitos secundários valiosos que 

eventualmente serviram como drogas ou poderão conduzir ao desenvolvimento de novas 

terapêuticas para as mais diversas patologias, inclusive de ordem psicológica. 

 

 

Figura 7:  Floresta Nacional do Araripe - Chapada do Araripe 

Fonte: Adaptado de: http://ppegeo.igc.usp.br/. Acesso em 20 de maio de 2014. 

 

 Comunidades tradicionais da Chapada do Araripe referem fazer uso medicinal da 

graviola nas suas diversas formas, o que corrobora com estudos etnobotânicos de Lorenzi & 

Matos (2002), que descrevem estudos sobre o uso de suas folhas, frutos e raízes de Annona 

muricata L., sob a forma de chá, devido às propriedades antiespasmódica, antidisentérica, 

hipoglicemiante, antidepressiva e tranqüilizante. Estes dados corroboram com alguns estudos 

que comprovam algumas destas atvidades biológicas (BORIES et al.,1991; CORRÊA,1978; 

HASRAT,1997; MARTINS,1989; VASQUEZ, 1990). 

 

http://ppegeo.igc.usp.br/
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1.4.1. Familia Annonaceae: 

 

 A família Annonaceae, descrita por Antoine Laurent de Jussieu, apresenta uma 

combinação de caracteres marcantes, é uma das mais uniformes tanto do ponto de vista 

anatômico como estrutural. É constituída por aproximadamente 135 gêneros e 2500 espécies 

distribuídas principalmente pelas regiões tropicais e subtropicais do globo terrestre, ocorrendo 

como árvores aromáticas, arvoretas ou lianas Sobre a distribuição da família Annonaceae no 

mundo (Figura 8), 50 gêneros são encontrados na Ásia e Austrália e 34 gêneros ocorrem na 

África e América do Sul (CHATROU et al. 2012).    

Todas as subfamílias da atual classificação estão representadas no Brasil, onde 

ocorrem 386 espécies, distribuídas em 29 gêneros (MAAS et al., 2013). A Amazônia abriga 

três quartos da diversidade de Annonaceae, com 27 gêneros e 280 espécies, e a Mata 

Atlântica, a maior parte restante: 15 gêneros e 91 espécies (MAAS et al., 2013). No Brasil as 

espécies mais cultivadas são: Annona muricata, Annona cherimola, Annona careace, Annona 

reticulata, Annona tenuiflora e Annona scquamosa (SANTOS et al.,2008). 

 

Figura 8: Mapa de distribuição geográfica da família Annonaceae 

Fonte:. Adaptado de: (Adaptado de: http://www.tropicos.org/Name/42000007?tab=maps 

 Acesso em: 14 novembro de 2014).  Legenda: Áreas de distribuição geográfica da família Annonaceae, 

representado em amarelo. 

 

 

 

http://www.tropicos.org/Name/42000007?tab=maps
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Embora os estudos com espécies da família Annonaceae tenha se iniciado há muito 

tempo, o conhecimento sobre química e, em menor quantidade, sobre atividade farmacológica 

começaram a tomar destaque somente na última década, principalmente no que diz respeito ao 

isolamento de alcaloides (LÚCIO et al., 2014).  

Varias espécies da família Annonaceae podem ser consideradas promissoras  por 

apresentar atividade no SNC. O fruto e as folhas de Annona muricata são utilizados na 

medicina popular por apresentarem propriedades tranquilizantes e sedativas (LOPÉZ-

RUBALCAVA et al., 2006). O constituinte majoritário da espécie Annona diversifolia, a 

palmitona, apresenta efeito ansiolítico, de forma diferente do que acontece com os 

benzodiazepínicos, já que sua ação não interfere na coordenação motora dos animais (SOUSA 

et al., 2008). O extrato hexânico das folhas de Annona cherimolia também apresenta efeito 

ansiolítico nos testes comportamentais de esconder esferas e de evasão exploratória (SOUSA 

et al., 2008), decorrente da  interação com o sistema GABAérgico. Curiosamente, o extrato 

bruto de Annona muricata e Annona montana mostrou atividade em receptores 5-HT1A 

(LÓPEZ-RUBALCAVA et al., 2006). Annona senegalensis apresentou propriedades 

anticonvulsivante, depressora e ansiolítica (OKOLI et al., 2010). 

Vários estudos têm demonstrado grande quantidade de compostos de natureza química 

diversificada nas mais variadas partes da planta (ASANTE, 2014). Annonaceae é muito rica 

na biodiversidade de substâncias químicas como: substâncias aromáticas, ácidos fenólicos, 

taninos, flavonoides, substâncias benzênicas, catequinas, proantocianidina, óleos essenciais, 

terpenos, esteroides, alcaloides, acetogeninas, carboidratos, lipídios, proteínas, lactonas, 

vitaminas, carotenos, saponinas, entre outros (REIS, 2011; LIMA, 2007; LUNA, 2006).Os 

principais grupos de compostos químicos presentes em extratos preparados de cascas (CHEN 

et al., 2000), folhas e frutos (CHANG et al., 1998) são os alcalóides, as acetogeninas e os 

diterpenos (CHEN et al., 2004; OLIVEIRA et al., 2002). Luna (2006), refencia o  isolamento 

de compostos de diversas classes, tais como: alcalóides, terpenóides, carboidratos, polifenóis, 

lipídeos e ácidos aminados. Outros estudos sobre fitoquímica e atividade biológica das 

anonáceas apontam a presença das acetogeninas, que são uma classe de compostos com ampla 

atividade biológica (MATSUMOTO et al., 2010), tais como citotóxica, imunossupressora, 

pesticida, antiparasitária e antimicrobiana (LIMA et al., 2010).  Algumas atividades 

biológicas de anonáceas são atribuídas, também, aos compostos presentes nos óleos 

essenciais, cuja composição é predominantemente de monoterpenos e sesquiterpenos (SILVA 

et al., 2009; TOSCAN, 2010). Outros metabólitos secundários, como os compostos fenólicos, 
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têm sido responsabilizados por algumas atividades, tais como antioxidante, antibacteriana, 

antiviral, expectorante, colerética e analgésica (SIMÕES et al., 2010).  

 

1.5  Annona muricata L. (graviola)  

 A especie Annona muricata L. pertence a familia Annonaceae e ao genero Annona. E 

tambem conhecida como graviola, guanabara, araticum, coracao-de-rainha, frutado- conde, 

jaca-do-para, pinha, entre outros. Os frutos sao do tipo baga com polpa mucilaginosa e 

levemente acida. Originaria da America tropical, principalmente das Antilhas e da America 

Central, e muito cultivada nos paises de clima tropical, principalmente no Brasil (VIEIRA, 

2010; CORREA, 1984). 

 Esta espécie foi introduzida no Brasil por Diogo Luís de Oliveira, Conde de Miranda 

(ARAÚJO et al., 2004).  É também conhecida como graviola, guanabara, araticum, coração-

de-rainha, fruta-do-conde, jaca-do-pará, pinha, coração-de-boi, condessa, jaca-de-pobre, 

araticum-manso entre outros. Sua árvore mede até 8 metros de altura, dotada de copa 

piramidal, com folhas obovado-oblongas, brilhantes, medindo 8-15 cm de comprimento 

(BRANDÃO, 2003).   

 Trata-se de uma fruta com riquíssima composição nutricional, e que apresenta 

inúmeras propriedades terapêuticas, podendo ser utilizada em sua totalidade.  Dela 

aproveitam-se as folhas, as flores, os brotos, os frutos verdes ou maduros. Caracterizada como 

uma árvore frutífera tropical com origem nas Americas Central e do Sul, o termo “muricata” 

faz uma referência aos aparentes espinhos do fruto, conhecida também como: Jaca-de-pobre, 

Jaca-do-pará, Coração-de-rainha, Araticum Manso, dentre outras (PEREIRA et al, 2004). A 

graviola é uma importante fonte alimentícia para o homem; a polpa é consumida ao natural ou 

usada no preparo de refrescos, tortas e conservas, assim como na fabricação de sucos 

concentrados, polpas congeladas, néctar, geléias, cremes e bebidas. Além disso, folhas, frutos, 

sementes e raízes apresentam propriedades medicinais. 

  Vários estudos realizados por diversos pesquisadores relatam sobre as propriedades e 

ações: antibacteriana, anti-helmíntico, anticonvulsivante, antidepressiva, antifúngica, 

antimicrobiana, antineoplásica, antiparasitária, antiespasmódica, antiviral, adstringente, 

citotóxica, febrífugo, inseticida, hipotensora, calmante, pesticida, sedativa e estomáquica. A 

casca, folhas e raízes são consideradas sedativas, antiespasmódica, hipotensora e calmante. As 

folhas apresentam ação: hipotensora, inseticida, antibacteriana, antitumoral, antiparasitária, 

antimalárica. Já extratos de folhas, cascas, raízes, caule e das sementes de Annona muricata 
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possuem propriedade antibacteriana, enquanto que a casca é utilizada como antifúngica. 

(TAYLOR, 2002; BOSCOLO et al., 2008). 

 

 

Figura 9. Annoma muricata l. (Graviola). 

Fonte: (Arquivo próprio). 

 

 Todas as partes deste vegetal são utilizadas na medicina popular: as sementes são 

consideradas adstringentes, eméticas, e estudos confirmaram a atividade antiparasitária, 

moluscicida e antivírus Herpes simplex, ao mesmo tempo em que se atribuem às cascas ação 

antidiabética e espasmolítica. A utilização do suco do fruto da Annona muricata L., é usado 

em bochechos no combate às aftas, internamente como antitérmico, diurético e no combate de 

insônias leves. A infusão das folhas secas é usada contra insônias graves, dores de cabeça e 

como emagrecedor. O decocto das folhas contém o óleo essencial com ação parasiticida, 

antirreumática e antinevrálgica (GONÇALVES, 2007; Luna et al., 2006). 

 Estudos químicos com a A. muricata conduziram ao isolamento de compostos de 

diversas classes, tais como acetogeninas, alcaloides, terpenoides, carboidratos, polifenóis, 

lipídeos e aminoácidos, e algumas dessas substâncias estão associadas ao sequestro dos 

radicais livres formados nos processos degenerativos (VILA-NOVA et al., 2013; ANGELO et 

al., 2007). Todavia, nos ultimos anos, as pesquisas fitoquimicas acerca desta especie se 
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dirigiram ao isolamento de compostos da classe das acetogeninas, principalmente a partir das 

folhas (RIBEIRO et al., 2010; LUNA, 2006). 

 Do ponto de vista fitoquímico, a avaliação da composição química do fruto mostrou a 

presença de açúcares, taninos, pectinas e vitaminas A, C e do complexo B. por sua vez, nas 

folhas, cascas e raízes foram identificados vários alcalóides. Para as sementes foram 

registradas acetogeninas, que são encontradas também nas folhas, casca e raízes da planta 

(FERELLI et al., 2005).  

Como foi mostrada no parágrafo anterior, esta espécie é rica em compostos bioativos e 

diversos trabalhos têm demonstrado uma série e atividades biológicas.  De fato, pesquisas 

etnofarmacológicas registraram diversos usos medicinais da planta, embora a eficácia e a 

segurança de suas preparações não tenham sido todas comprovadas ainda cientificamente 

(JUNQUEIRA et al., 2002). 

 Com a proposta de realizar um levantaemento a cerca das atividades farmacológicas d 

comprovadas Da espécie Annona murica L, foi realizada uma revisão sistemática. Esta 

consiste em uma revisão de uma pergunta claramente formulada que usa métodos sistemáticos 

e explícitos para identificar, selecionar e avaliar criticamente pesquisas relevantes, e coletar e 

analisar dados dos estudos selecionados (COCHRANE COLLABORATION, 2013).  

 As buscas foram realizadas em seis bases de dados a fim de ampliar o escopo da 

pesquisa, e escolhidas por maior abrangência de publicações, sendo elas: PsycInfo, Pubmed, 

Web of science ,Scopus, Cochrane, SciELO, através das palavras-chave “annona muricata” 

or “graviola” que foram cruzadas com o termo “ herbal OR medicinal”. Subsequentemente, 

foi realizada a busca manual por material bibliográfico adicional em bancos de teses e 

dissertações da CAPES. As buscas foram realizadas desde a primeira publicação identificada 

nas bases de dados até Setembro de 2014. Com este delineamento e após a exclusão artigos 

repetidos, foram compilados 96  artigos constituíram a amostra final para traçar um panorama  

geral dos estudos realizados com  Annona muricata L., evidenciando as propriedades  

farmacológicas estudadas até o ano de 2014(Tabela 01). 

 

1.5.1.  Atividade no sistema nervoso central: 

 

  Diversos artigos sobre a composição química propriedades farmacológicas da espécie 

Annona muricata e outras annonaceas confirmam a presença de alcaloides que possuem efeito 

modulador do SNC. A reticulina, por exemplo, é um estimulante do SNC, enquanto a 

estafarina e a aterospermina atuam como sedativos (CHANG et al., 2003). Estudos 
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preliminares realizados em animais por Bourne & Egbe (1979) mostraram que o extrato 

alcoólico do fruto diminui a atividade motora, agindo como hipnótico e sedativo. 

  As atividades antidepressiva e sedativa são atribuídas aos alcaloides isoquinolinicos e 

ao acido aminobutírico (SERER, 1967). O mecanismo de ação desses alcaloides parece estar 

associado a receptores para a serotonina (HASRAT et al., 1997). O extrato dos frutos 

apresenta efeito neutralizador de estresse cerebral indicando ter um potencial adaptogeno 

(PADMA et al., 2001). Um teste realizado com ratos mostrou que 100 mg/kg de extrato 

etanólico da folha apresentou atividade anticonvulsivante (HASRAT et al., 1997; 

N'GOUEMO et al., 1997; JOSEPH, 1983). 

 Caparros-Lefebvre (2006), observou que efeito sedativo ou hipnótico da graviola e 

produzido pela reticulem (o benziltetrahidroisoquinolinico majoritário) que e precursora de 

opióide e tem mostrado tanto em ensaios in vitro como in vivo, atividade antagonista 

dopaminérgica e agoniza serotoninérgica, as quais estao associadas a atividade antidepressiva. 

Entretanto, alta concentração desse alcaloide foi encontrado no fluido cerebroespinhal de 

alguns pacientes parkinsonianos e portanto havendo possibilidade dessa substancia estar 

associada a essa enfermidade agindo como um neurotoxico, mediado pelo glutamato ou por 

radicais livres (LANNUZEL,2002) 

 

 

1.5.2 Atividade citotóxica e antitumoral 

 

 A Annona muricata L. é considerada uma boa fonte natural de antioxidantes, sendo 

todas as suas partes utilizadas na medicina tradicional (BASKAR et al., 2007). A busca por 

substâncias com atividade citotóxica e potencialmente anticancerígena sempre foi uma das 

prioridades da química medicinal e um grande número de abordagens diferentes vem sendo 

utilizado nessa busca. Uma das maiores descobertas sobre a graviola foi a sua capacidade de 

agir contra células cancerígenas, mostrando em testes de laboratório um potencial 

extraordinário. Esta propriedade é conseqüência das acetogeninas presentes na graviola. Uma 

terapia natural em complemento às terapias tradicionais, como quimioterapia e radioterapia, 

está sendo investigada por não provocar efeitos secundários severos, como náuseas e perda de 

cabelo, efeitos decorrentes da quimioterapia. Evitar possíveis infecções protegendo o sistema 

imunológico também está sendo considerado possível com o uso da graviola, porque, 

diferente da quimioterapia, a graviola é seletiva, não destrói células saudáveis (SOUZA, 

2009).  Uma abordagem utilizada para se ter relação com atividade anticancerígena é a 
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atividade citotóxica frente à Artemia salina, onde o experimento consiste em medir qual a 

concentração do produto mata 50% da população de Artemia, fazendo assim uma alusão às 

células cancerosas (PERFEITO et al, 2005).  

As acetogeninas formam uma nova classe de compostos naturais de grande interesse. 

Sua ação primária está relacionada com sua capacidade de depleção dos níveis de ATP ao 

inibir o complexo I na cadeia de transporte de elétrons nas mitocôndrias e inibindo a NADH 

oxidase do plasma de membranas, principalmente de células tumorais, uma vez que essas 

células possuem uma alta demanda de ATP (FERELLI et al., 2005). Estudos têm avaliado a 

atividade antitumoral de várias acetogeninas presentes na Annona muricata L.contra diversas 

linhagens celulares tumorais in vitro como, por exemplo, contra células de carcinoma 

pancreático e prostático, carcinoma pulmonar, de mama, epidermóide (QUISPE et al., 2006). 

Também tem sido observada a ação antioxidante dos extratos foliares (FREITAS et al., 2007) 

e investigados os efeitos mutagênicos e antimutagênicos inclusive em frutos congelados, 

sugerindo os dados que o congelamento das frutas contribui para a prevenção contra danos 

biológicos (SPADA et al., 2008). 

 

1.5.3 Atividades  antibacteriana  e  antiprasitárias 

 

 O estudo da resistência bacteriana, geralmente é baseado em micro-organismos de 

importância epidemiológica. Dentre estes, podemos citar as bactérias Gram-positivas e 

Gramnegativas como Staphylococcus aureus, Escherichia coli e Pseudomonas aeruginosa, 

responsáveis por diferentes processos etiológicos tanto em pacientes imunocompetentes 

quanto em pacientes imunodeprimidos (ANTUNES et al., 2006). 

 Estudos realizados na Índia por Pathak et al. (2010), avaliaram o efeito antimicrobiano 

dos extratos metanólicos e aquosos das folhas de mudas de gravioleira frente a 

Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Proteus vulgaris, Streptococcus pyogenes, Bacillus 

subtilis, Salmonella typhimurium, Klebsiella pneumonia e Enterobacter aerogenes. Verificou-

se sensibilidade frente a bactérias Gram-positivas (Bacillus subtilis e Staphylococcus aureus), 

e Gram-negativas (Klebsiella pneumoniae e Proteus vulgaris). Os autores sugeriram o uso da 

Annona muricata L. no tratamento de doenças causadas por tais patógenos.  O extrato de 

folhas de  Annnona muricata é utilizado no tratamento de uma variedade de bactérias  doenças 

infecciosas, como pneumonia, diarrohea, do trato urinário  infecção e até mesmo algumas 

doenças de pele. Annona muricata extrato contém um amplo espectro de actividade contra um 
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grupo de bactérias que são responsáveis pelas doenças bacterianas mais comuns. Assim, o 

planta possui uma abundante do compostos antibacterianos (PATHAK, 2010). 

 Vieira et al. (2010), avaliando o potencial bactericida de extratos aquosos e etanólicos 

de sementes de moringa (Moringa oleifera) e casca de graviola (Annona muricata L.) frente a 

Staphylococcus aureus, Vibrio cholerae, Escherichia coli e Salmonella enteretidis, mostraram 

que os extratos aquosos de graviola apresentaram efeito bactericida frente a S.aureus e 

V.cholerae, entretanto, os extratos etanólicos dessa planta não mostraram atividade 

antibacteriana.  

 Jaramillo et al. (2000) investigando os constituintes químicos do pericarpo de A. 

muricata para avaliar sua atividade citotóxica e antileishmanial, verificaram ser a fração 

acetato de etila a mais efetiva contra linhagens celulares U-937 e cepas de promastigotas 

Leishmania. 

 

1.5.4  Atividade antiofídica 

 

 Em um estudo pré-clínico realizado por Cremonez (2011) foi  tratamentos com EFAm 

e com SAm não alteram de forma relevante o quadro clínico do envenenamento, Entretanto, o 

tratamento com suco parece agravar o quadro hipotensor do envenenamento e causar um 

aumento significativo das transaminases hepáticas. Por outro lado, é possível notar nos 

animais tratados menores alterações da hemostasia, bem como uma possível proteção contra a 

miotoxicidade da peçonha. 

 

 

1.5.5 Atividade anti-viral  

 

 Segundo Gonzalez (2008), estudos com extrato etanólico de Annona muricata foi 

exibiram atividade contra Herpes simplex  virus-1 (HSV-1) e do isolado clínico (obtido a 

partir de lesões humanas), a fim de verificar se eles inibem a  efeito citopático do HSV-1 em 

células Vero que é indicativo de  anti-HSV-1 potenciais. A concentração inibitória mínima de  

extrato etanólico de A. muricata verificou-se ser de 1 mg / ml, o qual  mostra que o A. 

muricata poderia ser usado como o potencial antiherptico. 

 A diversidade de pesquisas acerca das atividades farmacológicas de annona muricata e 

outras espécies da família annonáceae ratificou seu potencial biológico. Estes dados tornam 

indispensável que novas pesquisas se somem às já existentes, dada a riqueza de seus 
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constituintes, ofertando cada vez mais produtos farmacêuticos de qualidade e eficácia 

comprovada, para a utilização como agentes terapêuticos, prioritariamente analisados segundo 

os métodos modernos de ensaios pré-clínicos e clínicos disponíveis, fornecendo a sociedade  

avanços nos tratamentos de diversas patologias.  



48 

 

Tabela 1: Propriedades farmacológicas de Annona Muricata L. 

 

 

PARTE DA PLANTA 

 

MATERIAL 

 

ATIVIDADE FARMACOLÓGICA 

 

REFERÊNCIA 

Folhas Extrato Aquoso Atividade protetora/Antioxidante  Adewole, 2008. 

Folhas Extrato Metanólico Atividade Hipoglicemiante Adeyemi, 2010. 

Raiz Extrato etanólico Atividade citotóxica  Ahalya, 2013. 

Folhas Extrato etanólico Atividade hipoglicemiante Arroyo, 2009. 

Folhas Extrato Metanólico Atividade Inseticida Barrera, 2013. 

Folhas Extrato Etanólico Atividade Antioxidante Baskar , 2007. 

Folhas Extrato Etanólico Atividade Antioxidante Baskar,  2007. 

Folhas Extrato Hidroalcoólico Atividade Gastroprotetora e Antioxidante Bento, 2010. 

Folhas Extrato Metanólico Atividade Antiviral Betancurl, 1999. 

Folhas Extrato Metanólico Atividade Antiviral e Antitumoral Betancurl,1999. 

Sementes, flores, folhas, cascas, 

galhos e cascas de raízes 
Extrato Aquoso e Etanólico Atividade de Toxicidade Larvicida  Bobadilla, 2005. 

Sementes Extrato Hidroalcoólico Atividade Antiparasitária Bories , 1991. 

Fruto verde Extrato etanólico Atividade Antidiarréico Bories et al., 1991 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Betancur-Galvis%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10446015
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Casca e Raiz Extrato hidroalcólico Hipoglicemiantes Bories et al., 1991. 

Sementes Extrato Alcoólico Atividade Carrapaticida Broglio, 2010 

Frutos Extrato Aquoso Atividade Antioxidante Correa , 2012. 

Folhas Extrato etanólico Antiespasmódicas,antidisentéricas. Corrêa,1978. 

Folhas Extrato etanólico Antitumoral Costa et al., 2013. 

Folhas Extrato aquoso Atividade antiofídico Cremonez, 2011. 

Folhas Extrato Hidroalcoólico Atividade Anti-infecciosa Dvorkin, 2008. 

Folhas Extrato Hidroalcóolico/frações Hipoglicemiantes Fenner, 2006. 

Folhas Extrato etanólico e frações Antioxidante Ferelli, 2013. 

Casca Extrato Aquoso e Etanólico Atividade Antibactericida Fernandes, 2010. 

Folhas e Sementes Extrato Aquoso Atividade Antifúngica  Ferreira et al., 2014 

Folhas Extrato etanólico Atividade anti-helmíntico Ferreira et.al, 2013. 

Folhas Extrato Aquoso Atividade Antidiabéticos e Antioxidantes Florence, 2014. 

Folhas Extrato Etanólico Atividade Analgésica e Antiflamatória Foon et al., 2012. 

Folhas Extrato Etanólico Atividade Anti- inflamatória Foong, 2012. 

Sementes Extrato Alcoólico Atividade Acaricida Forti , 2009. 
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Folhas Extrato hidroalcoólico Atividade Antitumoral Francisco, 2011. 

Folhas  Atividade Antifúngica  Frias, 2009. 

Fruto Extrato Hidroalcoólico Atividade Antioxidante, antitumoral Gavamukulya, 2011. 

Folhas Extrato Etanólico e Aquoso Atividade Antioxidante Gavamukulya, 2014. 

Folhas,casas Extrato n-butanólica Atividade Antineoplásico George, 2012. 

Folhas Extrato etanólico Atividade sedativas e ansiolítica. Gleye, 1997. 

Folhas Extrato  Metanólico Atividade Antiproliferativa Gomes de melo, 2010. 

Casca e Raiz Extrato hidroalcólico Atividade   antinocepiciva e analgésica Gonçalves-filho, 2006. 

Raízes e folhas, Fruto Extrato Etanólico Atividade Larmicida Grzybowski, 2013. 

Casca, folha, fruto Extrato hidroalcoólico  e aquoso Efeito larvicida Grzybowski, 2013. 

Sementes Extrato Etanólico Atividade controladora do vetor da febre 
de dengue 

 Grzybowski, 2012. 

Folhas Extracto Etanólico Atividade Anti-tumoral Hamizah, 2012. 

Raízes e folhas Extrato etanólico Atividade ansiolítica Hasrat, 1997. 

Folhas Extrato Etanólico Atividade Inseticida Henao, 2007. 

Sementes Extrato Alcoólico Atividade Inseticida Hincapié, 2008. 

Fruto Extrato etanólico Atividade sedativas e ansiolítica. Holanda  et al., 2013. 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22524847
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Folhas Extrato Hidroalcoólico Atividade de biodistribuição de 

radiofármacos 
Holanda, 2014. 

Frutos Extrato Aquoso Atividade Analgésica e Anti-inflamatória Ishola, 2014. 

Folhas Extrato de Acetato de Etila Atividade Antileishmanial Jaramillo, 2000. 

Folhas Extrato Hidroalcoólico Atividade Citotóxica Arroyo, 2005. 

Folhas Extrato Etanólico Atividade Hipoglicemiante   Arroyo, 2009. 

Folhas Extrato Etanólico Atividade Antinociceptiva e Anti-ulceras Justin, 2012. 

Folhas Extrato Aquoso Atividade Anti-Hipertensiva Karou, 2011. 

Fruto e Folhas Extrato Aquoso Parkinson Lannuzel, 2007. 

Folhas/caule Extrato etanólico Atividades anti-parasitária Lima, 2011. 

Folhas Extrato Alcoólico e Acetato de 

Etila 
Antioxidante Luna, 2013. 

Fruto,folhas Extrato Alcoólico,Cetônico e 

Aquoso 
Atividade Citostática Lopez, 1979. 

Folhas Extrato Etanólico Atividade Moluscicida Luna, 2006. 

Folhas, Extratos aquosos e etanólicos Atividades anti-parasitária Marsaro et al., 2013. 

Sementes  e folhas Extrato etanólico/frações Atividade sedativas e ansiolítica. Martins,1989; 

Fruto verde Extrato etanólico Atividade antileishimania Medeiros et al., 2009. 

Sementes Extrato Hidroalcoólico Atividade Inseticida Mendonça, 2013. 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lopez%20Abraham%20AM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=161407
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Folhas Extrato Hidroalcoólico Atividade Anticancerígena Moghadamtousi, 2014 

Folhas Extrato Acetato de etila Atividade antiproliferativa Moghadamtousi, 2014 

Folhas Extrato Etanólico Atividade Antitumoral Moghadamtousi, 2013 

Folhas Extrato Hidroalcoólico Atividade Antioxidante Nawwar, 2012. 

Semente Extrato hidroalcoólico Atividade leishmanicida e citotoxicidade Nova, 2011. 

Folhas Extrato Etanólico Atividade anticonvulsivante N'gouemo et al., 1997. 

Frutos Extrato Aquoso Atividade Antioxidante Nunes, 2011. 

Folhas Extrato Aquoso Atividade Anti-hipertensivas Nwokocha, 2012. 

Folhas/caule Extrato etanólico Atividade antioxidante Olmed, 2014. 

Folhas Extrato Hidroalcoólico Atividade Antiprotozoária e Citotóxica Osorio, 2007. 

Folhas Extrato Hexânico Atividade Citotóxica Osorio, 2007. 

Fruto, folhas Extrato Alcoólico e frações Atividade Ansiolítica Oviedo, 2009. 

Folhas Extrato Etanólico Atividade Antiviral Padma,1998. 

Folhas, fruto Extrato Hidroalcoólico Atividade Hepatoprotetora Padma,1999. 

Sementes Extrato etanólico Atividade  anticancerígena Paula, 2013. 

Folhas Extrato Hidroalcoólico Atividade Citotóxica  Quispe, 2006. 

Sementes Extrato acetônico Atividade Antitumoral Rios, 2012. 
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Sementes Extrato acetônico Atividade citotóxica Rios, 2013. 

Folhas Extrato Etanólico Atividade Moluscicida Rocha e Matos, 2013. 

Sementes Extrato etanólico Atividades anti-inflamatória Rockenbach, 2007. 

Folhas Extrato etanólico Efeitos antidiabéticos e antioxidantes Rojas et al., 2006. 

Sementes  efolhas Extrato etanólico/frações Atividade citotóxica Rojas et al., 2009. 

Folhas Extrato Etanólico Atividade Larvicida Roseane,2011. 

Folhas Extrato Etanólico Atividades antinociceptiva e anti-ulcerosas Hamid, 2012. 

Folhas Extrato etanólico Atividade antiulcerogênica Roslida, 2012. 

Folhas Extrato Hidroalcoólico Atividade  antinociceptiva Sampaio, 2011. 

Folhas Extrato Hidroalcoólico Atividade Inseticida Santiago et. al., 2012. 

Folhas Extrato Etanólico Atividade Moluscicida Santos, 2000. 

Folhas Extrato etanólico/frações Atividades anti-inflamatória Santos, 2003. 

Folhas Extrato Etanólico Atividade Moluscicida Santos, 2001. 

Folhas Extrato etanólico/frações Atividade  antibacteriana Silva, 2009. 

Casca, folha, fruto Extrato hidroalcoólico  e aquoso Atividade antibacteriana Silva, 2011. 

Folhas Extrato hidroalcoólico Efeito antibacteriano Silva, 2010. 

Folhas Extrato Etanólico Atividade Antinociceptiva e Antinflamator Sousa, 2010. 
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Folhas Extrato Etanólico 
Atividades Antinociceptiva e Anti-

inflamatórias 
Sousa, 2010. 

Folhas Extrato etanólico Atividade citoprotetora Sousa, 2005. 

Fruto Extrato Aquoso Atividade Antioxidante Sousa, 2011. 

Raízes e folhas Extrato etanólico Atividade Anti- inflamatória Strasser,  2011. 

Fruto Extrato Aquoso Atividade Antiproliferativa Sun, 2014 

Fruto, folhas Extrato Hidroalcoólico Atividade Antibacteriana Takahashi, 2006. 

Folhas Extrato da Aquoso Atividade Antineoplásica Torres, 2012. 

Raízes e folhas Extrato etanólico Antiparasitária Vasquez, 1990. 

Folhas,folhas Extratos aquosos e etanólicos Atividade antibacteriana Viera et al,. 2010. 

Fruto Extrato Vegetal Atividade Leishmanicida Vila-nova, 2013. 

Sementes Extrato Aquoso Atividade Leishmanicida. Vila-nova, 2011. 

Folhas Extrato Etanólico Atividade Inseticida Villegas, 2013. 

Folhas Extrato Hidroalcoólico Atividade Citotóxica Xavier, 2014. 

Folhas Extrato Hidroalcoólico Atividade Antioxidante Zamudio, 2014. 

Fruto Extratos aquosos e etanólicos Atividade Antioxidante 
 

Zielinski, 2014 
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1.6. RELEVÂNCIA E JUSTIFICATIVA 

 

 O desenvolvimento da humanidade proporcionou ao longo do tempo diversos avanços. 

Dentre estes está a seleção das plantas não só com fins alimentícios, mas também para o alívio 

de inúmeros males e doenças. Frente a isso muitos povos passaram a dominar o conhecimento 

do uso de plantas, perpetuando-se até os dias atuais por meio da utilização consciente de 

medicamentos à base de ervas medicinais (FERREIRA ; PINTO, 2010). 

A utilização de plantas medicinais está em contínua expansão em nível mundial. A 

crescente busca por agentes terapêuticos derivados de espécies vegetais justifica-se pelo 

surgimento de doenças ainda sem tratamento apropriado, e pelo crescimento do conhecimento 

científico a respeito dos fitoterápicos, como importantes alternativas terapêuticas 

(GUARRERA, 2005).  

A análise dos produtos naturais revela uma considerável diversidade em termos de 

estrutura e propriedades físico-químicas e biológicas. Esta diversidade permite as “moléculas 

da natureza” atingir um número quase ilimitado de macromoléculas biológicas, muitas vezes 

de forma altamente seletiva. Com relação a isso, tem-se acreditado que em comparação aos 

sintéticos, os compostos naturais tendem a ser muito superiores em termos de diversidade, 

eficiência e especificidade de ligação e propensão para interagir com alvos biológicos 

(CARLSON, 2010). 

  Dentro desse contexto, as plantas medicinais e em especial o uso dos medicamentos 

fitoterápicos adquirem importância como agentes terapêuticos e, por isso, devem ser 

prioritariamente analisados segundo os métodos modernos de ensaios pré-clínicos e clínicos 

disponíveis(LAPA et al., 1999; CALIXTO, 2001). 

 Investigações fitoquímicas e, em menor extensão, farmacológicas, sobre membros da 

família Annonceae vêm se intensificando nos últimos anos (SIEBRA, 2007). Muitas espécies 

do gênero Annona apresentam efeitos sobre o sistema nervoso central (SNC), como Annona 

senegalensis, Annona diversifolia e Annona muricata , usadas na medicina popular  devido às 

ações anticonvulsivante, sedativa e ansiolítica. Em decorrência do pressuposto 

etnofarmacológico que evidencia uso da Annona muricata na medicina popular para o 

tratamento das desordens citadas anteriormente, aliado a trabalhos realizados em nosso 

laboratório (SOUZA, 2013), fez-se necessário um estudo químico e farmacológico mais 

aprofundado, que ofereça mais subsídios para a compreensão do efeito antidepressivo-símile 

de Annona muricata L. 
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2. OBJETIVOS 

__________________________________________________________________________ 

 

2.1. OBJETIVO GERAL 

 

 Caracterizar o efeito antidepressivo-símile do extrato hidroalcoólico das folhas de 

Annona muricata L. (graviola). 

 

2.2. OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

 Avaliar a composição fitoquímica do extrato hidroalcoólico das folhas de Annona 

muricata l. (EHFAM); 

 

 Quantificar, por Cromatografia Líquida de Alta Eficiência (CLAE), os compostos 

fenólicos presentes no EHFAM;  

 

 Investigar o perfil farmacológico da administração aguda do EHFAM em 

camundongos submetidos aos testes do campo aberto (TCA), nado forçado (TNF), 

acinesia induzida por reserpina, convulsões induzidas por pentilenotetrazol e tremores 

induzidos por oxotremorina; 

 

 Sugerir o possível mecanismo de ação antidepressiva do EHFAM, com base em 

estudos de potencialização com antidepressivos clássicos (imipramina, fluoxetina e 

bupropiona). 
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3. MATERIAL E MÉTODO 

__________________________________________________________________________ 

 

3.1. Material vegetal: 

  

A coleta do material vegetal foi feita segundo a licença do Sistema de Autorização e 

Informação em Biodiversidade (SISBIO), para a realização de atividades com finalidade 

científica com base na Instrução Normativa nº154/2007; licença nº 40883-1, Ministério do 

Meio Ambiente – MMA/ Instituto Chico Mendes de Conservação da Biodiversidade – 

ICMBio (Anexo 2). 

 Um exemplar de Annona muricata L.,foi coletado em uma propriedade privada 

(Sitio Lírio, distrito de Santana do Cariri – CE) na Chapada do Araripe, sob as coordenadas 

7°13'55.6"S 39°37'19.1"W, no mês de março de 2013 (Figura 8). As informações foram 

obtidas através de aparelho GPS. Um exemplar do material coletado para confecção da 

exsicata foi enviado para identificação junto ao Herbário Caririense Dárdano de Andrade e 

Lima, da Universidade Regional do Cariri – URCA, o qual encontra-se defidamente 

registrado sob o número de tombo 10100 (Figura 9). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 10: Localização geográfica do Sítio Barreiro Grande, município de Crato-CE. 

Fonte: Google Earth, 2013 – acessado em 10 de maio de 2013. 

 

 

Sitio Lírio – Santana do 

Cariri. 

 

IMAGEM AMPLIADA 
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Figura 11: Exsicata da espécie Annona muricata L. 

Fonte: Herbário Caririense Dárdano de Andrade e Lima, da Universidade Regional do Cariri – URCA, o qual 

encontra-se defidamente registrado sob o número de tombo 10100 
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3.2. DROGAS E REAGENTES 

 

              As drogas e reagentes utilizados na pesquisa estão listados abaixo (Tabela 2). 

 

Tabela 2: Drogas e reagentes utilizados nos modelos comportamentais 

 

DROGAS E REAGENTES PROCEDÊNCIA 

Água deionizada Deionizador, LFQM 

Álcool etílico P.A. Sigma-Aldrich, EUA 

Imipramina Cristália Farma, Brasil 

Bupropiona Cristália Farma, Brasil 

Fluoxetina Cristália Farma, Brasil 

Diazepan Germed, Brasil 

Reserpina Sigma-Aldrich, EUA 

Solução fisiológica de NaCl 0,9% Farmace, Brasil 

Tween 80 Sigma-Aldrich, EUA 

Pentilenotetrazol - PTZ Sigma-Aldrich, EUA 

  

3.3. ANIMAIS 

 

 Neste estudo foram utilizados camundongos albinos (Mus musculus), linhagem 

Swiss, fêmeas, pesando em média 25 – 30g, provenientes do Biotério da Faculdade de 

Medicina Estácio de Juazeiro do Norte (Estácio/FMJ). Os animais forma mantidos em caixas 

plásticas, a temperatura controlada (24 ± 2°C), com ciclos claro/escuro de 12/12h, recebendo 

ração (Labina, Purina®) e água ad libitum no Biotério de manutenção de animais da URCA.  

Para realização dos testes farmacológicos, os animais foram separados aleatoriamente em 

grupos de nove animais, identificados, pesados e colocados no laboratório de Farmacologia e 

Química Molecular – LFQM, com um período de 24 horas anteriores aos testes, para o 

processo de adaptação. 

  

 O manejo dos animais foi realizado seguindo os princípios éticos para a 

experimentação animal do Colégio Brasileiro de Experimentação Animal – COBEA. Após os 
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experimentos, os animais foram eutanasiados em câmara de gás (Dióxido de carbono – CO2), 

sendo posteriormente acondicionados em sacos plásticos sob refrigeração a – 20ºC; o 

recolhimento foi realizado por empresa especializada no descarte de material biológico. 

 

3.4 Exigências legais - aspectos éticos da pesquisa 

 

 Os protocolos experimentais com animais foram desenvolvidos mediante 

aprovação do Comitê de Ética. Para tanto, a proposta da pesquisa está em conformidade e foi 

conduzida em estrita obediência com as normas e diretrizes bioéticas vigentes para ensaios 

envolvendo seres vivos humanos (Resolução Nº 196/1996 e 301/2000 do Conselho Nacional 

de Saúde – CNS), animais não-humanos (Guide for the care and use of laboratory animals, 

do NIH - National Institute of Health-EUA, 1996; Lei Federal Nº 11.794/2008; Princípios 

Éticos da Experimentação Animal do Colégio Brasileiro de Experimentação Animal – 

COBEA); e integridade da fauna e flora (Lei Federal Nº 9605/1998) (BAZZANO, 2006; 

MACHADO et al, 2006; BRASIL, 2008; BRASIL, 1998). Todos os procedimentos adotados 

foram estabelecidos de acordo com o decreto n°. 24.645 de 10 de julho de 1934 que 

asseguram os direitos dos animais, estabelecendo medidas de proteção aos mesmos, e 

conforme a lei n º. 6.638 de 8 de maio de 1979, que  normatiza  as  práticas  didático  

científicas  da  vivisseção  de  animais  (BRASIL, 1934; BRASIL, 1979).  A Lei 6.638 de 8 de 

maio de 1979  dispõe sobre a composição do CONCEA, estabelece as normas para o seu 

funcionamento e de sua secretaria executiva cria o Cadastro das Instituições de Uso Científico 

de Animais – CIUCA, mediante a regulamentação da Lei 11.794, de 08 de outubro de 2008 

(Lei Arouca), que dispõe sobre procedimentos para o uso científico de animais. 

 O projeto foi submetido à aprovação pelo Comitê de Ética em Pesquisa em 

Animais (CEUA) da Universidade Regional do Cariri – URCA, credenciado pela Comissão 

Nacional de Ética em Pesquisa (CONEP) e pelos termos da Portaria 196/96 do Conselho 

Nacional de Saúde. Mediante submissão, foi concedida a aprovação do projeto para realização 

do estudo, sob parecer N° 00212/2013.1 (Anexo 3). 
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3.5. Obtenção do extrato hidroetanólico das folhas de Annona muricata L. (EHFAM): 

  

 O material botânico (298g de folhas de Annona muricata L.) foi coletado e 

transportado ao Laboratório de Farmacologia e Química Medicinal – LFQM – URCA, onde 

foi selecionado de acordo com o grau de qualidade visual (ausência de danos mecânicos e 

manchas fúngicas) e, posteriormente, seco por exposição ao sol por um período de oito dias. 

Em seguida as folhas foram recortadas (a fim de aumentar a superfície de contato com o 

solvente) e acondicionadas em frascos de vidro transparente, sendo estas embebidas por 

solvente etanol 99,9% e água destilada, na proporção de 1:1, a temperatura ambiente por 72h. 

Após esse período, o material foi filtrado e concentrado em evaporador rotatório sob pressão 

reduzida até a concentração de ± 30%. Posteriormente o produto foi acondicionado em 

recipientes apropriados e mantidos sob baixa temperatura, sendo congelado e, em seguida, 

liofilizado seguindo a metodologia de Matos (2009) para retirada da parte aquosa. Ao fim do 

processo, obteve-se 33,39g de extrato seco das folhas de Annona muricata L. O rendimento 

obtido foi de 11,20% (Figura 12). 
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Material vegetal 
(298g) 

Etanol P.A + água 
destilada 1:1 

 (72horas) 

Concentração em 
evaporador rotativo 

Liofilizador 

EHFAM 

 (33.39g)               
Rendimento 11,20% 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 12. Fluxograma do processo de obtenção do EHFAM. 

Fonte: Arquivo próprio. 

 

 

 

 

 

Maceração 

Congelamento á -21°C 

Eliminação do 
etanol 

Eliminação da 

fase aquosa 



 

65 

 

3.6. Prospecção fitoquímica do EHFAM: 

 

 A realização da prospecção fitoquímica do EHFAM seguiu a metodologia de 

Matos (1997), onde classes de metabólitos secundários foram identificadas por mudanças 

colorimétricas e precipitados formados após a adição de reagentes específicos. Nos próximos 

parágrafos segue a descrição do procedimento anteriormente citado.  

 

3.6.1. Preparação de extratos:  

 

 Trezentos miligramas do EHFAM foram solubilizados em 30 mL de uma mistura 

de etanol e água (30%). A solução obtida foi distribuída em sete porções de 3 mL em cada e 

enumeradas em frascos de vidro para as análises.  

 

3.6.2. Teste para fenóis e taninos:  

 

 Os polifenóis são substâncias redutoras, caracterizados pela fácil oxidação, 

resultando em substâncias coradas. Os taninos são caracterizados por reações de coloração ou 

precipitação (SIMÕES et al., 2007).  

  

 No frasco 1 foram adicionadas 3 gotas de solução alcoólica de FeCl3. Após 

agitação, o resultado obtido foi comparado com um teste “branco” (mistura de água e FeCl3). 

O surgimento de coloração variável entre azul e vermelho evidencia a presença de fenóis, 

quando o teste “branco” for negativo. Havendo precipitado escuro de tonalidade azul indica 

presença de taninos pirogálicos (taninos hidrolizáveis) e tonalidde verde indica presença de 

taninos flobabênicos (taninos condensados ou catéquicos). Para evidenciar taninos, ainda fez-

se uso do teste de precipitação de gelatina, devido à habilidade desses compostos para 

interagir e precipitar proteínas, como o colágeno da gelatina (STRUMEYER e MALIN, 

1975). 
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3.6.3. Teste para antocianinas, antocianidinas e flavonóides:  

 

 Os flavonóides representam um dos grupos mais amplamente distribuídos e 

diversificados no reino vegetal. Solventes de polaridade crescente facilitam a extração dos 

flavonóides (SIMÕES et al, 2007). Nos frascos 2, 3 e 4, foram adicionados HCl 1% (7 gotas, 

até atingir um valor de pH 3.0), NaOH 40% (2 gotas, até atingir um valor de pH 8.5) e NaOH 

40% (4 gotas, até atingir um valor de pH compreendido entre 11 – 14), respectivamente. O 

surgimento de colorações diferentes indica presença de constituintes diversos, de acordo com 

tabela 3. 

Tabela 3: Identificação dos metabólitos secundários (Antocianinas, Antocianidinas, 

Flavonas, Flavonóis, Xantonas, Auronas, Chalconas, Flavononóis). 

 

 

CONSTITUINTES 

PH DO MEIO E COR DO PRODUTO FINAL DA REAÇÃO 

pH 3.0 pH 8.5  pH 11 

Antocianinas Vermelho Lilás Azul - púrpura 

Antocianidinas - - - 

Flavonas - - Amarelo 

Flavonóis - - - 

Xantonas - - - 

Auronas Vermelho - Vermelho - púrpura 

Chalconas - - Vermelho - laranja 

Flavononóis - - - 

Legenda: (-): ausência de qualquer cor. 

 

3.6.4. Teste para leucoantocianidinas, catequinas e flavonas: 

 

 Ao frasco 5 foi adicionado HCl até atingir um valor de pH compreendido entre 1 

– 3 e no frasco 6 foi adicionado NaOH até atingir um valor de pH 11. Os frascos foram 

posteriormente aquecidos durante 2 – 3 minutos. Seguindo o mesmo mecanismo de 

observação adotado no item anterior, o aparecimento ou intensificação de cores indica a 

presença de constituintes especificados na tabela 4 (Figura 13). 
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Tabela 4: Identificação dos metabólitos secundários.(Leucoantocianidinas, 

Catecnas,Flavononas). 

 

 

CONSTITUINTES 

PH DO MEIO E COR DO PRODUTO FINAL DA 

REAÇÃO 

Ácido Alcalino 

Leucoantocianidinas Vermelho - 

Catequinas Pardo - amarelo - 

Flavononas - Vermelho - laranja 

Legenda: (-): ausência de qualquer cor 

 

 

 

Figura 13: Teste para leucoantocianidinas, catequinas e flavonas. 

Fonte: Arquivo próprio. 
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3.6.5. Teste para alcaloides:  

 

 Podem-se encontrar alcaloides em todas as partes dos vegetais, porém há acúmulo 

preferencial em alguns órgãos e tecidos, tais como: tecidos de crescimento ativo; células 

epidérmicas e hipodérmicas; bainhas vasculares e vasos lactíferos (SIMÕES et al, 2007).  

 Preparou-se uma nova solução contendo 300 mg do EHFAM, acrescido de 30 mL 

de ácido acético 5%. Esta mistura foi aquecida até fervura por alguns minutos e transferida 

para um funil de separação. Ao filtrado foram adicionadoas aproximadamente 10 mL de uma 

solução de NaOH 10%. A variação do pH por meio foi avaliada por meio de papel indicador. 

Em seguida adicionou-se clorofórmio (aproximadamente 15 mL) e o material foi submetido à 

agitação e posteriormente o mesmo foi deixado em repouso por alguns instantes. Havendo 

presença de alcaloides, estes passam para a fase clorofórmica (fração alcaloídica). Passados 

alguns instantes, o material foi aquecido para evaporação do solvente. Ao resíduo restante 

foram adicionadas 2 gotas de HCl 1%. Sobre uma lâmina de vidro foi depositada uma gota da 

solução e, ao lado desta, 1 gota de reagente de Draggendorff. Após a mistura, o indicativo de 

alcaloides é dado a partir da formação de precipitado na lâmina (Figura 14).  

 

 

Figura 14: Teste para alcaloides. 

Fonte: Arquivo próprio. 
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3.7. ANÁLISE POR CROMATOGRAFIA LÍQUIDA DE ALTA EFICIÊNCIA (CLAE) DO 

EHFAM:  

 Todos os produtos químicos utilizados foram de grau analítico. O metanol, ácido 

acético e os padrões para ácido gálico, ácido caféico, ácido clorogênico e ácido elágico foram 

adquiridos da Merck (Darmstadt, Alemanha). Os padrões para  quercetina, quercitrina, rutina, 

campferol, catequina e epicatequina foram adquiridos da Sigma Chemical Co. (St. Louis, MO, 

EUA). A CLAE foi realizada em um cromatógrafo Shimadzu Prominence Sampler Auto 

(SIL-20A), sistema de CLAE (Shimadzu, Kyoto, Japão), equipado com bombas alternativas 

Shimadzu LC-20AT conectados a um desgaseificador DGU 20A5 com integrador SPD-M20A 

diodo, detector de arranjo de solução de software SP1 LC 1,22 (Boligon et al., 2013).        

 A quantificação dos compostos análises foi realizada empregando cromatógrafo 

líquido de alta eficiência com detector de arranjo de diodos (DAD) e varredura entre 200 a 

400 nm. A cromatografia líquida de alta eficiencia (CLAE) foi utilizada para a quantificação 

dos ácidos fenólicos: ácidos gálico, clorogênico, elágico e caféico, e os flavonóides: 

quercetina, quercitrina, rutina, campferol, catequina e epicatequina, obtidos diante da 

comparação entre o seu tempo de retenção e do espectro de absorção de UV. As análises 

cromatográficas foram realizadas sob condições analíticas de gradiente com coluna C18 (4,6 

mm x 250 mm)com  partículas de diâmetro Embalado com 5 UM.  A fase móvel foi de 

recipiente de água contendo 1% de ácido fórmico (A) e acetonitrilo (B), e o gradiente de 

composição foi: 13% de B até 10 minutos e mudou para obter 20%, 30%, 50%, 60%, 70% , 

20% e 10% de B a 20, 30, 40, 50, 60, 70 e 80 min, respectivamente (Boligon et al., 2012) com 

ligeiras modificações. 

 O EHFAM foi dissolvido  em etanol a uma concentração de 20 mg/mL, para 

posterior análise. Na presença de antioxidantes, onze compostos foram investigados: ácido 

gálico, ácido clorogênico, ácido elágico, ácido cafeico, catequina, epicatequina, quercetina, 

quercitrina, isoquercitrina, rutina e kaempferol. A identificação destes compostos foi realizada 

por comparação dos tempos de retenção e espectro de absorção UV com os dos padrões 

comerciais. A taxa de fluxo foi de 0,7 ml / min, volume de injecção de 40 µl e o comprimento 

de onda foi de 254 nm para o ácido gálico e catequina, 280 nm para epicatequina, 325 nm 

para ácidos cafeico, elágico e clorogénico, 365 nm para a quercetina, isoquercitrina, 

quercitrina, rutina e kaempferol. Todas as amostras de fase móvel foram filtradas através de 

um filtro de membrana de 0,45 mm (Millipore), em seguida, desgaseificou-se com um banho 

de ultra-som antes da utilização. As soluções de referência de normalização foram preparadas 



 

70 

 

em fase móvel de CLAE em valores de concentração de 0030-0250 mg/mL para campferol, 

quercetina, quercitrina, isoquercitrina, catequina, epicatequina e rutina e 0030-0250 mg/mL 

para ácidos gálico, caféico, elágico e clorogênico. Os picos da cromatografia foram 

confirmados pela comparação do tempo de retenção com os de padrões de referência e pelos 

espectros do detector de arranjo de diodos - DAD (200 a 400 nm). A curva de calibração para 

o ácido gálico: Y = 14286x + 1395,8 (r = 0,9996); catequina: Y = 15097x + 1189,3 (r = 

0,9997); epicatequina: Y = 13601x + 1194,5 (r = 0,9992); ácido cafeico: Y = 12758x + 

1259,7 (r = 0,9996); ácido clorogênico: Y = 13461x + 1275,3 (r = 0,9992); ácido elágico: Y = 

13576x + 1346,4 (r = 0,9999); Rutina: Y = 12,845 + 1305,7 (r = 0,9999); quercetina: Y = 

13560x + 1192,6 (r = 0,9991), isoquercitrina: Y = 12873x + 1325,6 (r = 0,9998); quercitrina: 

Y = 11870x + 1329,8 (r = 0,9993) e kaempferol: Y = 14253x + 1238,9 (r = 0,9997). Todas as 

operações cromatográficas foram realizadas à temperatura ambiente e em triplicata. O limite 

de detecção (LOD) e limite de quantificação (LOQ) foram calculados com base no desvio 

padrão das respostas e da inclinação por meio de três curvas analíticas independentes. LOD e 

LOQ foram calculados como 3,3 e 10 σ/s, respectivamente, onde σ é o desvio padrão da 

resposta e s é o declive da curva de calibração (Boligon et al., 2013). 

 

3.8. PROTOCOLOS COMPORTAMENTAIS:  

 

Todos os experimentos foram realizados em horário padronizado (12h00min as 

16h00min), no Laboratório de Farmacologia e Química Molecular (LFQM) da URCA, em 

condições controladas de temperatura (23 ± 1º C), desprovido de barulho externo, e 

iluminação de baixa intensidade (lâmpada vermelha de 15 W), mimetizando o ambiente 

natural do animal, evitando alterações comportamentais. Os animais foram divididos em 

grupos (24 horas antes da realização dos experimentos) compostos por nove animais cada, e 

levado para o LFQM para serem ambientados. No presete trabalho foram executados 

protocolos específicos para verificar e caracterizar o efeito tipo antidepressivo do EHFAM, 

tais como os testes do campo aberto, nado forçado, acinesia induzida por reserpina, 

convulsões induzidas por pentilenotetrazol e tremores induzidos por oxotremorina. Os 

animais receberam tratamento com veículo (salina – 0,1 mL/10g, i.p.), EHFAM (5, 10 e 20 

mg/Kg, i.p.) e antidepressivos clássicos (bupropiona 20 mg/Kg, i.p., fluoxetina 10 mg/Kg, i.p. 

e imipramina 30 mg/Kg, i.p.) para o controle positivo. Com trinta minutos após a injeção das 
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substâncias, os camundongos foram submetidos aos testes comportamentais descritos citados 

anteriormente e descritos abaixo. 
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3.8.1. Teste do nado forçado (TNF):   

 

 O TNF é considerado o modelo farmacológico in vivo mais utilizado para 

avaliação da atividade antidepressiva, por apresentar alto valor preditivo devido às respostas 

aos medicamentos antidepressivos padrões existentes (PORSOLT et al., 1977). Neste teste um 

animal é submetido a uma situação estresse elevado representado pela natação em um 

ambiente confinado. Os animais inicialmente nadam e tentam encontrar uma saída, e não 

obtendo êxito assumem uma postura imóvel que ocorre cada vez mais precocemente com a 

repetição do procedimento. 

   

 Foram utilizados cilindros de vidro transparente (Figura 15) medindo 20 cm de altura 

e 15 cm de diâmetro, com volume total de 2L, contendo 1,5L de água a 27ºC. Os animais 

(nove por grupo) foram divididos em sete grupos que recerebram, respectivamente:  CONT 

(salina, i.p., 0,1 mL/10g),  IMI (imipramina 30 mg/Kg,.i.p), FLUO (fluoxetina 10mg/kgv.i.p.), 

BUP (bupropiona 20mg/kg i.p) e EHFAM (5, 10 e 20mg/Kg, i.p.). Após trinta minutos da 

administração, cada animal foi colocado para nadar no cilindro por um tempo de 5 minutos. O 

parâmetro comportamental observado neste teste foi o tempo durante o qual o animal 

permaneceu imóvel (tempo de imobilidade – TI), sendo considerado imóvel quando o 

camundongo flutuava ou realizava apenas movimentos necessários para manter sua cabeça 

acima da água (ALMEIDA, 2006).   

 

Tabela 5: Grupos experimentais e drogas administradas  no teste de nado forçado (TNF) 

GRUPOS EXPERIMENTAIS TRATAMENTOS  

CONT Salina, 0,1 mL/10g,  i.p. 

IMI 30 Imipramina 30mg/kg, i.p. 

FLUO 10 Fluoxetina 10mg/kg , i.p 

BUP 20 Bupropiona 20mg/kg , i.p 

EHFAM 5 EHFAM 5mg/kg, i.p. 

EHFAM 10 EHFAM 10mg/kg, i.p. 

EHFAM 20 EHFAM 20mg/kg, i.p. 
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Figura 15: Esquema representativo da avaliação do efeito antidepressivo do EHFAM no teste 

de nado forçado (TNF). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

PARÂMETROS OBSERVADOS: 

 TI - Tempo de Imobilidade 
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3.8.2. Teste da acinesia induzida por reserpina: 

 

 Para este procedimento foi utilizada a metodologia segundo Askew (1963), na 

qual camundongos foram tratados previamente com reserpina (RES 10 mg/kg, i.p.). 

Decorridas 20 horas da administração da droga, os animais (nove por grupo) foram divididos 

em grupos que recerebram, respectivamente: CONT (salina, i.p., 0,1 mL/10g),  IMI 

(imipramina 30 mg/Kg,.i.p), FLUO (fluoxetina 10mg/kgv.i.p.), BUP (bupropiona 20mg/kg 

i.p) e EHFAM (5, 10 e 20mg/Kg, i.p.) (Tabela 16). Após 30 minutos, cada animal foi 

colocado no centro do aparelho do campo aberto para a avaliação da atividade locomotora 

(durante 5 minutos). O número de cruzamentos (NC) foi o parâmetro comportamental 

observado. Para o registro do NC, foram contados todos os quadrantes cruzados pelo animal, 

quando este se encontrava com as quatro patas dentro do mesmo quadrante. 

 

Tabela 6: Grupos experimentais e drogas adminstradas no teste de acinesia induzida por 

reserpina. 

 

GRUPOS EXPERIMENTAIS TRATAMENTOS  

RES Reserpina 10mg/kg, i.p. 

CONT Salina 0,1 mL/10g, i.p. 

IMI 30 Imipramina 30mg/kg, i.p. 

FLUO 10 Fluoxetina 10mg/kg , i.p 

BUP 20 Bupropiona 20mg/kg , i.p 

EHFAM 5 EHFAM 5mg/kg, i.p. 

EHFAM 10 EHFAM 10mg/kg, i.p. 

EHFAM 20 EHFAM 20mg/kg, i.p. 
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Figura16: Esquema de realização do teste de acinesia com reserpina. 
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3.8.3.  Teste do campo aberto (TCA): 

 

 A fim de excluir a possibilidade de um eventual efeito estimulante que pudesse 

causar um efeito tipo antidepressivo falso-positivo, os camundongos foram submetidos ao 

teste do campo aberto, como descrito por (ARCHER, 1973). O campo aberto para 

camundongos foi confeccionado em vidro (30 x 30 x 15 cm) para melhor visualização dos 

animais (Figura 17). O interior do aparato foi subdividido em nove quadrantes iguais. Neste 

teste os animais foram divididos em grupos que recerebram, respectivamente: CONT (salina, 

i.p., 0,1 mL/10g), IMI (imipramina 30 mg/Kg,.i.p), FLUO (fluoxetina 10mg/kgv.i.p.), BUP 

(bupropiona 20mg/kg i.p), EHFAM (5, 10 e 20mg/Kg, i.p.) E DZP (diazepam 2 mg/Kg, i.p.) 

(Tabela 6). Os animais foram colocados individualmente no campo aberto e durante 5 

minutos foram observados os seguintes parâmetros: número de cruzamentos (NC – número de 

quadrantes cruzados pelo animal, quando este se encontrava com as quatro patas dentro do 

mesmo quadrante), número de rearing (NR – número de vezes que o animal colocava-se de 

pé, apoiado pelas patas traseiras) e o número de grooming (NG – movimentos de 

autolimpeza) (RODRIGUES et al., 2002; QUINTANS-JÚNIOR; ALMEIDA; ANTONIOLLI, 

2005; OLIVEIRA et al., 2006). 

 

Tabela 7: Grupos experimentais e respectivas drogas administradas no TCA. 

 

GRUPOS EXPERIMENTAIS TRATAMENTOS 

CONT Salina 0,1 mL/10g,  i.p. 

IMI 30 Imipramina 30mg/kg i.p. 

FLUO 10 Fluoxetina 10mg/kg, i.p 

BUP 20 Bupropiona 20mg/kg, i.p 

DZP 2 Diazepam 2mg/kg, i.p. 

EHFAM 5 EHFAM 5mg/kg, i.p. 

EHFAM 10 EHFAM 10mg/kg, i.p. 

EHFAM 20 EHFAM 20mg/kg, i.p. 
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Figura 17: Esquema representativo da avaliação da atividade locomotora no teste do campo 

aberto (TCA). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

PARÂMETROS OBSERVADOS: 

 NC – N° de cruzamentos. 
NR – N° de rearing  

NG – N° de grooming 
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3.8.4.  Teste da potencialização do efeito tipo antidepressivo do EHFAM: 

 

 O TNF foi realizado mais uma vez, com o intuito de investigar a ocorrência de um 

possível efeito sinérgico decorrente da associação do EHFAM e de alguns antidepressivos 

padrões (Figura 18). Como descrito em parágrafos anteriores, foram utilizados cilindros de 

vidro transparente  medindo 20 cm de altura e 15 cm de diâmetro, com volume total de 2L, 

contendo 1,5L de água a 27ºC. Os animais (nove por grupo) foram divididos em grupos que 

recerebram, respectivamente: CONT (salina, i.p., 0,1 mL/10g),  IMI (imipramina 1 e 30 

mg/Kg,.i.p), FLUO (fluoxetina 1 e 10mg/kgv.i.p.), BUP (bupropiona 1 e 20mg/kg i.p), 

EHFAM (0,5 e 5 mg/Kg, i.p.), além das associações IMI 1 + EHFAM 0,5 (imipramina 1 

mg/kg, i.p. + EHFAM 0,5 mg/kh, i.p.), FLU 1 + EHFAM 0,5 (fluoxetina 1 mg/kg, i.p. + 

EHFAM 0,5 mg/kg, i.p.) e BUP 1 + EHFAM 0,5 (bupropiona 1 mg/Kg, i.p. + EHFAM 0,5 

mg/Kg, i.p.) (Tabela 7). Após trinta minutos da administração, cada animal foi colocado para 

nadar no cilindro por um tempo de 5 minutos. O parâmetro comportamental observado neste 

teste foi o tempo durante o qual o animal permaneceu imóvel (tempo de imobilidade – TI), 

sendo considerado imóvel quando o camundongo flutuava ou realizava apenas movimentos 

necessários  para manter sua cabeça acima da água (ALMEIDA, 2006). 

 

Tabela 8: Grupos experimentais e respectivas drogas administradas no teste de 

potencialização do efeito tipo antidepressivo do EHFAM. 

GRUPOS EXPERIMENTAIS TRATAMENTOS 

CONT Salina 0,1 mL/10g,  i.p. 

IMI 1 e 30 Imipramina 1 e 30mg/kg i.p. 

FLUO 1 e 10 Fluoxetina 1  e 10mg/kg, i.p 

BUP 1 e 20 Bupropiona 1 e 20mg/kg, i.p 

EHFAM 0,5 e 5 EHFAM 0,5 e 5mg/kg, i.p. 

IMI 1 + EHFAM 0,5 Imipramina 1 mg/kg, i.p. + EHFAM 0,5 mg/kg, i.p. 

FLU 1 + EHFAM 0,5 Fluoxetina 1 mg/kg, i.p. + EHFAM 0,5 mg/kg, i.p. 

BUP 1 + EHFAM 0,5 Bupropiona 1 mg/kg, i.p. + EHFAM 0,5 mg/kg, i.p. 
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Figura 18: Esquema de avaliação do envolvimento dos sistemas monoaminérgicos, 

noradrenergicos e dopaminégicos no efeito tipo-antidepressivo do EHFAM. 
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3.8.5.  Avaliação do efeito do EHFAM sobre o limiar de convulsão em animais tratados com 

PTZ. 

 

 O efeito do EHFAM sobre o limiar de convulsão foi avaliado através do modelo 

de convulsões induzidas por pentilenotetrazol (PTZ). Os animais (nove por grupo) foram 

divididos e pré-tratados com: CONT (salina, i.p., 0,1 mL/10g), PTZ (pentilenotetrazol 40 e 80 

mg/Kg, i.p.), IMI (imipramina 30 mg/Kg,.i.p), FLUO (fluoxetina 10mg/kg i.p.), BUP 

(bupropiona 1 e 20mg/kg i.p) e EHFAM (5, 10 e 20 mg/Kg, i.p.) (Tabela 9). Decorridos 30 

minutos, os animais tratados com os antidepressivos padrões e com EHFAM receberam uma 

dose de PTZ 40 mg/Kg, i.p. A análise comportamental consistiu na observação dos animais 

individualmente por um período de 30 minutos, quanto ao aparecimaneto da primeira 

convulsão clônica ou tônico-clônica (latência de 1ª convulsão – LC, em segundos) e o tempo 

decorrido da administração do PTZ  até a morte do animal (latência de morte – LM, em 

segundos) (Figura 19). 

 

Tabela 9: Grupos experimentais e drogas administradas no teste de avaliação do efeito do 

EHFAM sobre o limiar de convulsão em animais tratados com PTZ. 

 

GRUPOS EXPERIMENTAIS TRATAMENTOS 

SALINA Salina, 0,1mL/10g, i.p. 

PTZ 40 PTZ 80mg/kg, i.p. 

PTZ 80 PTZ 40mg/kg, i.p. 

IMI 30 Imipramina 30mg/kg i.p. 

FLUO 10 Fluoxetina 10mg/kg, i.p 

BUP 20 Bupropiona 20mg/kg, i.p 

EHFAM 5 EHFAM 5mg/kg, i.p. 

EHFAM 10 EHFAM 10mg/kg, i.p. 

EHFAM 20 EHFAM 20mg/kg, i.p. 
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Figura 19: Esquema representativo da investigação do efeito do EHFAM sobre o limiar de 

convulsão em animais tratados com PTZ. 
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PARÂMETROS OBSERVADOS: 

 LC – LATÊNCIA PARA CONVULSÃO 

TM – TEMPO DE MORTE 
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3.8.6.  Teste dos tremores induzidos por oxotremorina: 

 

 O experimento foi realizado segundo a técnica descrita por Fukuzaki et al. (2000). 

Os animais (nove por grupo) foram divididos e pré-tratados com: CONT (salina, 0,1 mL/10g, 

i.p.), ATRO (atropina 10 mg/Kg, i.p.) e EHFAM (5, 10 e 20 mg/Kg, i.p.) (Tabela 9). 

Decorridos 30 minutos, cada animal recebeu uma injeção de oxotremorina (0,5 mg/Kg, i.p.) e 

teve seu comportamento avaliado 10, 20 e 30 min após a administração deste último 

composto. A intensidade dos tremores apresentados pelos animais foi avaliada de acordo com 

a escala descrita por Coward et al. (1977):  

0 - Ausência de tremores;  

1 - Tremores fracos e isolados;  

2 - Tremores moderados e pouco persistentes;  

3 - Tremores intensos e persistentes. 

 

Tabela 10:: Grupos experimentais e drogas  administradas  no teste tremores induzidos  por 

oxotremorina. 

 

GRUPOS EXPERIMENTAIS TRATAMENTOS 

OXO 0,5 Oxotremorina 0,5mg/kg, i.p. 

SALINA Salina, 0,1mL/10g, i.p. 

IMI 30 Imipramina 30mg/kg, i.p. 

FLUO 10 Fluoxetina 10mg/kg , i.p 

BUP 20 Bupropiona 20mg/kg , i.p 

EHFAM 5 EHFAM 5mg/kg , i.p. 

EHFAM 10 EHFAM 10mg/kg , i.p. 

EHFAM 20 EHFAM 20mg/kg , i.p. 
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Figura 20: Esquema representativo do teste  de tremores induzidos por oxotremorina. 
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3.9. ANÁLISE ESTATÍSTICA 

 

 Os resultados que obedeceram a uma distribuição paramétrica foram analisados 

por Análise de Variância (ANOVA) seguido pelo teste de Student-Newman-Keuls (post hoc), 

e teste “t” para os resultados não-paramétricos. Em todas as análises estatísticas, os valores 

foram representados pela Média ± Erro Padrão da Média (EPM), sendo considerado o nível 

crítico para rejeição da hipótese de nulidade menor que 0,05 (p<0,05).  
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4. RESULTADOS E DISCUSSÃO 

___________________________________________________________________________ 

 

4.1. PROSPECÇÃO FITOQUÍMICA DO EHFAM:  

 

 A análise fitoquímica do EHFAM revelou a presença de diversos compostos, os 

quais são apresentados na tabela abaixo. 

 

Tabela 11: Análise fitoqímica do EHFAM. 

 

METABÓLITO SECUNDÁRIOS RESULTADO 

Fenóis - 

Taninos condensados - 

Antocianinas - 

Antocianidinas - 

Flavonas + 

Flavonóis + 

Xantonas + 

Chalconas - 

Auronas + 

Flavononóis + 

Catequinas - 

Flavononas + 

Leucoantocianidinas - 

Alcalóides + 
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4.2. ANÁLISE QUÍMICA POR CROMATOGRAFIA DE ALTA EFICIÊNCIA (CLAE) 

 

 A CLAE do EHFAM revelou a presença dos seguintes compostos: ácido gálico 

(tR = 10,09 min, pico 1), catequina (tR = 16,32 min, pico 2); ácido clorogênico (t R = 20,57 

min, 3 de pico), ácido caféico (tR = 24,93 min, pico 4), ácido elágico (tR = 29,86 min, pico 5) 

epicatequina (tR = 34,19 min, pico de 6), a rutina (tR = 39,05 min, pico 7), isoquercitrina (tR 

= 44,89 min, pico de 8), quercitrina (tR = 47,61 min, pico de 9), quercetina (tR = 51,07 min; 

pico 10) e kaempferol (tR = 61,20 min; pico 11 ) (figura 21 e tabela 12).  

 

 

 

Figura 21: Cromatograma do EHFAM (detecção UV a 325nm). 

Fonte: Arquivo próprio. 
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Tabela 12: Análise da composição química do EHFAM por cromatografia líquida de alta 

eficiência (CLAE). 

COMPOSTOS EHFAM mg/g LOD g/mL LOQ g/mL 

  Ácido gálico 5.31 ± 0.02 a 0.015 0.049 

Catequina 2.79 ± 0.01 b 0.032 0.105 

Ácido clorogênico 6.25 ± 0.01 c 0.009 0.029 

Ácido cafeico 10.14 ± 0.03 d 0.024 0.078 

Ácido elágico 13.07 ± 0.02 e 0.013 0.042 

Epicatequina 1.83 ± 0.01 f   

Rutina 5.20 ± 0.01 a 0.027 0.090 

Isoquercitrina 9.64 ± 0.03 g 0.008 0.026 

Quercitrina 6.19 ± 0.01 c 0.035 0.114 

Quercetina 10.21 ± 0.02 d 0.019 0.063 

Kampferol 6.27 ± 0.03 c 0.026 0.085 

 

Os resultados foram expressos em média ± desvio padrão (SD) de três determinações.  Médias 

seguidas de letras diferentes diferem pelo teste de Tukey para valores de p <0,001.  

 

A investigação farmacológica de produtos naturais que apresentam atividade 

sobre o SNC tem auxiliado a compreensão das bases neuroquímicas de muitas doenças 

(PASSOS et al., 2009). Os metabólitos secundários são divididos em três grupos principais: 

os compostos fenólicos, os terpenos e os compostos nitrogenados. Dentre os metabólitos 

secundários mais estudados na pesquisa científica estão os terpenóides (substâncias 

isoprênicas) e os flavonóides (compostos fenólicos), que constituem grupos de pigmentos 

com ampla distribuição na natureza (CAMPOS, 2008). Compostos fenólicos, comumente 

encontrados em vegetais, frutas e muitos alimentos, estão presentes na dieta, tais como 

tocoferol, ácido ascórbico, carotenóides e fenólicos, estão entre as mais potentes substâncias 

bioativas e terapeuticamente úteis, proporcionando benefícios de saúde associados com a 

redução risco de diversas doenças crônicas e degenerativas (SILVA & JORGE, 2011). 

A análise fitoquimica do EHFAM revelou a presença de metabólitos secundários 

como: Flavonas, Flavonóis, Xantonas, Chalconas, Auronas, Flavononóis, Catequinas, 

Flavononas e alcaloides.  Estes resultados corroboram com Oliveira(2013), que identificou 

um perfil fitoquímico semelhante aquele apresentado em nossa pesquisa. Outros estudos 
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químicos com a A. muricata L. conduziram ao isolamento de compostos de diversas classes, 

tais como: alcaloides, terpenoides, carboidratos, polifenóis, lipídeos e ácidos aminados. 

(REIS, 2011; LUNA, 2006). Compostos polifenólicos naturais e seus análogos constituem um 

grupo heterogêneo de metabólitos secundários vegetais conhecidos por apresentar várias 

atividades biológicas. Estes compostos são classificados quimicamente em ácido fenólicos e 

análogos, estilbenos, flavonóides e um quarto grupo que inclui as cumarinas, lignanos 

etaninos (FRESCO et al., 2006). 

Provensi (2007) afirma que alcaloides e flavonoides são considerados  os 

principais constituintes químicos que apresentam um efeito modulador do sistema nervoso 

central. Pesquisas recentes concentram-se na possibilidade do uso de produtos naturais, 

especialmente flavonóides, para o desenvolvimento de medicamentos com ação 

antidepressiva, ou como uma alternativa complementar para o tratamento da depressão 

(Borges Filho et al., 2013; Liu et al., 2014; Mao et al., 2014). 

 Compostos fenólicos derivados de plantas são divididos em diversas categorias, como 

fenóis simples, ácidos fenólicos, cumarinas, flavonóides, taninos condensados e hidrolisáveis, 

lignanas e ligninas (Naczk e Shahidi, 2004). Nesse contexto, flavonoides isolados de plantas, 

como luteolina, hespiridina, apigenina, crisina, rutina, e quercetina têm demonstrado efeitos 

protetores em doenças cardíacas, renais, hepáticas, neurológicas/psiquiátricas e neoplásicas 

(Pietta, 2000; Sequeto et al., 2012). Um ensaio clínico revelou que a administração crônica e 

subcrônica de compostos fenólicos levou a uma menor prevalência de sintomas depressivos 

em indivíduos idosos japoneses (Niu et al., 2009). 

Zhu et al. (2012) observaram a menor incidência dos sintomas da depressão sob 

parâmetros comportamentais e bioquímicos em camundongos que foram tratados com 

polifenóis presentes no chá verde. O ácido cafeico, um dos constituintes presentes na semente 

do café, apresentou efeito sugestivo de ação antidepressiva no teste do nado forçado e em um 

modelo de estresse. Porém, ensaios bioquímicos destes mesmos estudos sugerem que o efeito 

não deva ocorrer pela inibição da MÃO ou inibição da recaptação de monoaminas, e sim por 

outras vias (Takeda et ai., 2002a; 2002b). Em estudos realizados por Takeda et al.,(2003) e 

Alves(2009), demonstraram que o ácido cafeico possui efeito ansiolítico e antidepressivo 

quando administrado em animais sujeitos a stress, aparentemente através de uma modulação 

indirecta dos receptores adrenérgicos α1A. 

Estudos realizado por Girish(2012), mostraram que o ácido elágico quando 

administrada de forma aguda ou crónica em camundongos (25, 50 e 100 mg / kg, po), 
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produziu uma redução significativa na duração de imobilidade, com um perfil comparávela 

fluoxetina (20 mg / kg,v.o.), no entanto, o tratamento com ácido elágico não teve nenhum 

efeito sobre a actividade locomotora quando testado no campo aberto.  

Ainda, corroborando com os resultados da nossa pesquisa, estudos realizados por 

Dhingra(2012) também observaram atividade antidepressiva na administração aguda do acido 

elágico.  

A quercetina é um polifenol pertencente à classe dos flavonóides que tem 

demonstrado inúmeras atividades farmacológicas (FRESCO et al., 2006 ).Este polifenol 

também teve seu efeito tipo-antidepressivo demonstrado, através da redução do tempo de 

imobilidade no teste do nado forçado (Kaur et al., 2007; Bhutada et al., 2010.), e também 

mostrou ser capaz de inibir a atividade da enzima MAO-A (Chimenti et al., 2006; Saaby et 

al., 2009). Dimpfel (2009) demonstrou recentemente, em experimentos de eletrofarmacografia 

da atividade elétrica do cérebro de rato, que após a administração oral de quercetina, os 

padrões apontam para um efeito inibitório sobre a enzima monoaminoxidase, sugerindo efeito 

do tipo antidepressivo e corroborando com experimentos realizados anteriormente tanto in 

vitro (LEE et al., 2001),como in vivo (ANJANEYULU et al., 2003). 

 Um fator que deve ser levado em consideração é que a concentração e a diversidade 

dos alcaloides podem sofrer influencia do habitat, da distribuição geográfica, e do período da 

coleta, resultando em variação ecogeográfica de quiomiotipos (LEVIN, 1976; EGYDIO, 

2009). Ainda as propriedades observadas no EHFAM , odem está relacionada  não somente 

um composto presente em sua constiuição, mas pela ação sinérgica das junção dos mesmos. 

 Portanto, os resultados obtidos neste trabalho devem ser observados levando em 

consideração os fatores supracitados que podem influenciar na composição química e, 

consequentemente, nos efeitos farmacológicos do EHFAM. 
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4.3. Efeito do EHFAM (5, 10 e 20 mg/Kg, i.p.) sobre o tempo de imobilidade (TI) em 

camundongos submetidos ao teste do nado forçado (TNF):  

 

 O efeito tipo-antidepressivo do EHFAM foi avaliado no teste de nado forçado, 

através da análise do tempo de imobilidade (em segundos) do animal no cilindro com água 

(figura 22). As drogas antidepressivas padrão imipramina 30 mg/kg (64,00 ± 3,16), fluoxetina 

10m/kg (91,11± 5,81), bupropiona 20mg/kg (67,64 ± 9,58) e o EHFAM (5, 10 e 20 mg/kg: 

102,7± 6,85; 135,2 ± 11,59; 132,0± 9,67, respectivamente) diminuiram significativamente o 

tempo de imobilidade dos animais em relação ao grupo controle (184,1±14,92). Um efeito 

dose-resposta foi observado apenas com a menor dose do extrato, quando comparada com as 

outras duas doses do material vegetal. Ressalta-se que os grupos tratados com EHFAM 5,10 e 

20 mg/kg reduzirem em 44,2% , 27,8% e 25,1% respectivamente, o tempo de imobilidade dos 

animais em relação ao grupo controle (salina). 
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Figura 22:  Efeito do EHFAM (5, 10 e 20 mg/Kg, i.p.) sobre o tempo de imobilidade (TI) em 

camundongos submetidos ao teste do nado forçado (TNF). As colunas representam média ± 

erro padrão da média (EPM), analisados através da ANOVA seguido por Student Newman 

Keusl (post hoc). Valores significativos: "a" e "e" vs  CONT e EHFAM 5, respectivamente, 

quando p<0.05. CONT = Controle, FLUO = fluoxetina 10mg/kg; BUP = bipropiona 20mg/kg; 

IMIP = Imipramina 30mg/Kg; 5 = EHFAM 5 mg/kg;  10 = EHFAM 10 mg/Kg; 20 = EHFAM 

20 mg/Kg. 
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4.4. Efeito do EHFAM sobre camundongos submetidos ao teste da acinesia induzida por 

reserpina: 

 

 O efeito tipo antidepressivo do EHFAM foi avaliado sobre a acinesia induzida por 

reserpina. O número de cruzamentos no campo aberto foi o parâmetro avaliado. Na figura 23 

observa-se que a reserpina 10mg/kg i.p (19,11± 1,38) reduziu significativamente  o número de 

cruzamentos (NC) dos animais em relação ao grupo controle (56,3± 3.36) . Este efeito foi 

parcialmente revertido com a administração dos antidepressivos padrão Imipramina 30 mg/kg, 

Fluoxetina 10 mg/kg e Bupropiona 20 mg/kg (37,4± 4,70; 45,3 ± 5,61e 37,78± 4,7, 

respectivamente). O EHFAM na dose de 5mg/kg aumentou de forma significativa o NC 

quando comparados com o grupo reserpina. Porém, as doses de 10 e 20  mg/kg do extrato 

(16,44±2,81;  19,33± 1,65, respectivamente), não apresentaram diferença significante em 

relação ao grupo tratado apenas com reserpina. 
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Figura 23: GEfeito do EHFAM sobre camundongos submetidos ao teste da acinesia induzida 

por reserpina. As colunas representam média ± erro padrão da média (EPM), analisados 

através da ANOVA seguido por Student Newman Keusl (post hoc). Valores significativos: 

"a" e "b" vs  CONT e RES 5, respectivamente, quando p<0.05. CONT = Controle; RES = 

reserpina; FLUO = fluoxetina 10mg/kg; BUP = bipropiona 20mg/kg; IMIP = Imipramina 

30mg/Kg;  5 = EHFAM 5 mg/kg;  10 = EHFAM 10 mg/Kg; 20 = EHFAM 20 mg/Kg. 
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 O transtorno depressivo é uma condição clínica amplamente debilitante e 

prevalente na população mundial, associada com morbidade e mortalidade (NESTLER e 

CARLEZON, 2006; NEMEROFF et al., 2007). A interação entre os sistemas 

monoaminergicos tem sido base para entender a fisiopatologia dessa doença e o 

desenvolvimento de novos fármacos (PRYOR et al, 1991). Os agentes antidepressivos 

atualmente oferecem melhores resultados terapêuticos e menores taxas de efeitos colaterais 

para a maioria dos pacientes (BERTON; NESTLER, 2006). Atualmente existe uma grande 

necessidade de buscar novos alvos terapêuticos, a fim de tratar pacientes resistentes a 

tratamentos clássicos e diminuir os efeitos colaterais que ocorrem com o uso de 

antidepressivos. 

Em animais, não há estado que corresponda exatamente à condição inata da depressão 

em seres humanos. Entretanto, vários procedimentos experimentais produzem em animais 

estados comportamentais (perda da interação social, perda de apetite, redução da atividade 

motora, estresse, entre outros), típicos da depressão humana (PORSOLT et al., 1987). O 

modelo animal mais amplamente utilizado para triagem de novas drogas antidepressivas é o 

teste do nado forçado (PORSOLT et al., 1977). Quando camundongos são forçados a nadar 

no TNF, onde não há possibilidade de escapar, eventualmente cessam a luta e rendem-se à 

situação estressante. Este estado de imobilidade é, portanto, considerado como um desespero 

comportamental, o qual pode ser traduzido como comportamento depressivo (PORSOLT et 

al., 1977, 1978). Desta forma, diversos estudos sugerem que drogas que diminuem o tempo 

de imobilidade no TNF podem sugerir possível ação antidepressiva (MELO, 2006 et al.; 

SILVA, 2007; KULKARNI; DIRH, 2007). 

Embora este modelo não reproduza adequadamente a sintomatologia da depressão em 

humanos, ele apresenta um alto valor preditivo na investigação de substâncias antidepressivas 

(WILLNER, 1984; 1997), uma vez que antidepressivos clássicos reduzem o tempo de 

imobilidade neste teste (PORSOLT et al., 1977; CRYAN et al., 2002). 

 Os resultados dos testes demostraram que a administração aguda EHFAM, reduziu 

significativamente o tempo de imobilidade no teste do nado forçado, nas doses avaliadas, 

tendo sua melhor atuação na menor dose, apresentando assim uma possível atividade do tipo 

antidepressiva. Estes dados corroboram com estudos realizados anteriormente por 

Oliveira(2013)in press, em nosso grupo de pesquisa, onde doses maiores do 

EHFAM(25,0,100 mg/kg) apresentaram efeito tipo antidepressivo ao  diminuírem o tempo de 

imoblidade de camundongos no teste de natação forçada. Segundo Hasrat et al (1997) estudos 
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com o fruto da A. muricata apresentou  efeito tipo antidepressivo, atribuído aos alcalóides 

isoquinolínicos, no qual foi sugerido uma ação agonista destes compostos sobre receptores 5-

HT1A (HASRAT, 1997). Outro composto presente em A. muricata é a quercetina, que também 

teve seu efeito tipo antidepressivo demonstrado através da redução do tempo de imobilidade 

no TNF (Kaur et al., 2007; Bhutada et al., 2010.), e também ao  inibir a atividade da enzima 

MAO-A (Chimenti et al., 2006; Saaby et al., 2009). Ainda, alguns autores atribuem esse 

effeito tipo antidepressivo aos compostos fenólicos tais como ácido elágico e ácido  cafeito, 

presentes em no EHFAM (Niu et al., 2009; Girish,201; Dhigra,2012). 

 Em estudos anteriores, Caparros-Lefebvre e Elbaz (1999) também relacionaram o 

efeito antidepressivo da graviola aos alcalóides do tipo reticulina, que tem mostrado tanto em 

ensaios in vitro como in vivo, atividade antagonista dopaminérgica e agonista serotoninérgica, 

a qual se associa à atividade antidepressiva. Segundo Vázquez (2013), Várias espécies de 

Annona (Annonaceae) são utilizadas na medicina tradicional mexicana por apresentarem 

efeitos anticonvulsivantes e propriedades antidepressivas.   

Estudos realizados por Díaz‐Véliz (2012) com as folhas de A. muricata, também 

evidenciaram atividade antidepressiva nas doses de 12,5 e 25 mg/Kg, i.p. Neste trabalho os 

autores sugerem o envolvimento de mecanismos serotonérgicos na ação do extrato. Todavia, 

no estudo de Oviedo (2009), não foi observada atividade tipo antidepressiva do extrato, 

mesmo em doses altas (500 mg/Kg, v.o.). Esta diferença pode estar relacionada não somente à 

dose, mas também à via de administração que difere dos demais trabalhos realizados e à 

composição do extrato.  

Para confirmação de um possível efeito tipo antidepressivo do EHFAM, foi realizado 

teste de acinesia induzida por reserpina, uma vez  que que os antidepressivos padrão são 

capazes de reverter as manifestações decorrentes da administração da reserpina . 

 A reserpina é um alcalóide extraído das raízes da planta Rauwolfia serpentina. A sua 

ação farmacológica foi descrita em detalhes pela primeira vez por Bein em 1953 (Gillis, 

1974). Tem ação depressora do sistema nervoso central e efeito hipotensor, tendo sido 

utilizada clinicamente como um agente antipsicótico (Bear et al., 2008) e anti-hipertensivo. A 

reserpina interfere no armazenamento vesicular de monoaminas (dopamina, noradrenalina, 

adrenalina e serotonina), causando depleção destes neurotransmissores nos terminais 

nervosos, com consequente hipolocomoção e rigidez muscular transitórias, sendo estas 

respostas dependentes da dose utilizada (Colpaert, 1987; Gerlach e Riederer, 1996; Dawson, 

2000).  Recentemente, o uso de reserpina em doses consideradas baixas (0,1 – 1,0 mg/kg) tem 
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sido proposto como um modelo válido para o estudo dos prejuízos cognitivos (Alves et al., 

2000; Prediger et al., 2005; Carvalho et al., 2006) e sintomas depressivos (Skalisz et al., 

2002).  

 O teste de acinesia com reserpina foi utilizado como modelo de avaliação da função 

monoaminérgica anormal, através do qual os compostos antidepressivos foram diferenciados 

de outras drogas psicoativas (Askel, 1963; Metys et al., 1967). O pré-tratamento com 

reserpina provocou a redução do  número de cruzamentos, no campo aberto , demonstrando o 

efeito acinético da droga, como descrito no parágrafo anterior. O efeito observado 

anteriormente resultou possivelmente da depleção dos estoques neuronais de noradrenalina, 

dopamina e serotonina (Goodwin et al, 1971).  

  Neste teste foi  possível observar que o EHFAM  reverteu  o efeito da reserpina, de 

forma significativa, na dose 5mg/kg, o mesmo foi observado nos animais tratados com os 

antidepressivos imipramina, fluoxetina e bupropiona.  No entanto esse comportamento não foi 

observado nas doses de 10 e 20 mg/Kg do extrato. Tomados em conjunto, os resultados 

observados até o presente momento indicam que o efeito tipo antidepressivo do EHFAM  

parece envolver a neurontransmissão monoaminérgica, uma vez que o EHFAM apresentou 

comportamente semelhantes aos antidepressivos padrões que atuam pela via das monoaminas. 

   Entretanto, os modelos como o teste de natação forçadoa  e acinesia induzida por 

reserpina, são testes baseados na resposta motora do animal e, portanto, drogas que aumentam 

a atividade motora (psicoestimulantes) podem fornecer resultados falso-positivos (BORSINI; 

MELI, 1998). De fato, é mostrado na literatura que drogas estimulantes como a cafeína ou 

anfetaminas, reduzem a duração da imobilidade nos referidos testes (VIEIRA et al., 2008). 

Para descartar essa possibilidade, investigou-se o efeito do EHFAM no teste do campo aberto 

(TCA), um teste clássico utilizado para avaliar efeitos das drogas sobre a atividade motora dos 

animais (NOVAS et al., 1988). 
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4.5. Teste do campo aberto (TCA) 

 

 Os parâmetros analisados no campo aberto foram o número de cruzamentos (NC – 

foram contados todos os quadrantes cruzados pelo animal, quando este se encontrava com as 

quatro patas dentro do mesmo quadrante), o número de rearing (NR - exploração vertical) e o 

número de grooming (movimento de auto-limpeza), conforme mostrados nas figuras 21, 22, 

23. Na figura 24, observa-se que a dose de 5mg/kg i.p., (79,8 ± 5,84) do EHFAM não 

apresento diferença significatica no NC em relação ao grupo controle (83,33 ± 1,65). No 

entanto, houve uma redução do número de cruzamentos nas doses de 10 e 20 mg/kg, i.p 

(61,22 ± 3,4; 62,00 ± 3,39 respectivamente), demonstrando um possível efeito sedativo do 

extrato. Em termos percentuais, o EHFAM nas doses de 10 e 20 mg/kg reduziu o NC em 

26,5% e 25,5% respectivamente, em relação ao grupo controle. Os animais tratados com o 

DZP 2 mg/kg, i.p. (44,67± 7,71) e imipramina 30mg/kg,i.p. (53,56± 6,16) também  

apresentaram redução deste parâmetro com percentual de redução de  46,3% e 35,7% 

respectivamente em relação ao controle (figura 24). 
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Figura 24:Efeito do EHFAM (5, 10 e 20 mg/Kg, i.p.) sobre o número de cruzamentos. As 

colunas representam média ± erro padrão da média (EPM), analisados através da ANOVA 

seguido por Student Newman Keusl (post hoc). Valores significativos: "a" e "b" vs  CONT e 

DZP 2, respectivamente, quando p<0.05. CONT = Controle, DZP 2 = diazepam 2 mg/Kg, 

FLUO = fluoxetina 10mg/kg; BUP = bipropiona 20mg/kg; IMIP = Imipramina 30mg/Kg,  5 = 

EHFAM 5 mg/kg;  10 = EHFAM 10 mg/Kg, 20 = EHFAM 20 mg/Kg. 
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 De forma semelhante, o EHFAM também reduziu o número de grooming, na dose 

de 20 mg/kg (1,33± 0,16) em relação ao grupo controle (2,44 ± 0,17) em 45,45%. As demais 

doses do extrato não apresentaram tal efeito. O tratamento com DZP 2mg/kg, i.p. (0,88± 0,30) 

e a imipramina 30mg/kg,i.p(0,77± 0,14),  também  apresentaram redução deste parâmetro 

com percentual de redução de  63,9%  e  68,4%, respectivamente, em relação ao grupo 

controle (figura 25). É importante ressaltar que, quando comparadas entre si, as doses de 5 e 

20mg/kg do EHFAM apresentam diferença significativa, indicando um efeito dose-resposta.    
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Figura 25:  Efeito do EHFAM (5, 10 e 20 mg/Kg, i.p.) sobre o número de grooming.. As 

colunas representam média ± erro padrão da média (EPM), analisados através da ANOVA 

seguido por Student Newman Keusl (post hoc). Valores significativos: "a" vs  CONT, quando 

p<0.05. CONT = Controle, DZP 2 = diazepam 2 mg/Kg, FLUO = fluoxetina 10mg/kg; BUP = 

bipropiona 20mg/kg; IMIP = Imipramina 30mg/Kg,  5 = EHFAM 5 mg/kg;  10 = EHFAM 10 

mg/Kg, 20 = EHFAM 20 mg/Kg. 

  

 No tocante ao número de rearing (figura 26), observa-se que a dose de 5mg/kg 

(36,89± 1,47) não apresentou diferença significativa em relação ao grupo controle (36,7 ± 

3.27). A doses de 10 e 20 mg/kg i.p. (28,44± 1,77 e 21,67± 0,91) apresentaram redução deste 

parâmetro quando comparados em relação ao grupo controle (36,7 ± 3.27) de 22,6% e 41,1% 

respequitivamente. O Diazepam 2mg/kg (2,11 ± 3,86) a imipramina 30mg/kg também 

aprentaram redução deste parâmetro quando comparados em relação ao grupo controle 

correspondendo a  94,2% e 66,2%,  respectivamente.  
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Figura 26: Efeito do EHFAM (5, 10 e 20 mg/Kg, i.p.) sobre o número de rearing. As colunas 

representam média ± erro padrão da média (EPM), analisados através da ANOVA seguido 

por Student Newman Keusl (post hoc). Valores significativos: "a" vs  CONT, quando p<0.05. 

CONT = Controle, DZP 2 = diazepam 2 mg/Kg, FLUO = fluoxetina 10mg/kg; BUP = 

bipropiona 20mg/kg; IMIP = Imipramina 30mg/Kg,  5 = EHFAM 5 mg/kg;  10 = EHFAM 10 

mg/Kg, 20 = EHFAM 20 mg/Kg. 

 

O TCA foi utilizado neste estudo para verificar se a administração aguda do EHFAM 

poderia causar alguma alteração na atividade locomotor-exploratória no teste de nado forçado. 

Os efeitos de drogas psicoestimulantes podem ser diferenciados de antidepressivos por 

aumentarem a atividade motora (Borsini e Meli, 1988). Dessa forma, para excluir a 

possibilidade de que a redução no tempo de imobilidade produzida por determinado composto 

no TNF, seja devido a um aumento da atividade locomotora dos animais, é utilizado o TCA. 

Este teste permite avaliar o efeito de drogas sobre a atividade geral de animais (NOVAS et al, 

1988). No teste do campo aberto o número de cruzamentos é considerado um índice de 

atividade locomotora enquanto que o número rearing é considerado índice de atividade 

exploratória (LOTUFO et al., 2004).  Desta forma o modelo pode discriminar (dependendo do 

protocolo e do parâmetro observado) se a substância-teste exibe efeito ansiolítico ou efeito 

depressor (SILVA et al., 2006). 

 



 

99 

 

 Para avaliar a atividade motora do animal no TCA, o parâmetro analisado foi o 

número de cruzamentos (número de quadrantes invadidos) do animal na arena (MARQUES et 

al., 2013). Um aumento na locomoção central ou no tempo gasto na parte central do aparelho 

pode ser interpretado como efeito ansiolítico, enquanto a redução da atividade vertical 

(rearing) e da locomoção está relacionada com a sedação ou com a prostração (CARLINI; 

MENDES, 2011). A atividade sedativa pode ser definida pela redução da atividade 

locomotora e redução da vigilância, o que minimiza a excitação excessiva (GUIMARÃES, 

1999). 

  O EHFAM 5 mg/kg  não promoveu alterações  motoras, uma vez que  não apresentou 

diferença significativa no NC, NG e NR em reação ao grupo controle  no TCA. No entanto,  

as doses maiores, apresentaram redução em todos  os  parâmentros em relação ao grupo 

controle, sugerindo que o extrato pode causar efeito sedativo dose-dependente sobre o sistema 

nervosos central. Este fato pode ocorrer devido tanto a um efeito inibitório do extarto de A. 

muricata no SNC (atividade locomotora é uma medida através do nível de excitabilidade do 

sistema nervoso central) ou por ação periférica sobre a atividade muscular (HABIBI et al., 

2012). 

 Neste teste o diazepam foi utilizado como droga padrão para efeito sedativo. Este 

efeito foi evidenciado através da redução significativa dos parâmetros analisados (número de 

cruzamentos – NC, número de grooming – NG e número de rearing – NR), o qual é 

decorrente da interação da droga com o receptor GABAA (SOUSA et al., 2007). A 

imipramina também apresentou efeito semelhante. Entretanto, segundo, Ago et al. (2006), o 

efeito sedativo da imipramina ocorre devido ao bloqueio que essa droga causa sobre os 

receptores de histamina H1.   

  O comportamento de locomoção vertical, conhecido como rearing, é característico de 

excitabilidade do sistema nervoso central (SANTOS; JUNIOR; PRATA, 2012). A redução do 

número de rearing, por sua vez, sugere uma possível ação sedativa (OKOLI et al., 2010). Este 

comportamento é controlado pela estimulação e bloqueio de sub-tipos de receptores 

dopaminérgicos (DRAGO et al., 1999; CROMWELL et al., 1996) que estão sob controle e 

regulação de neurônios GABAérgicos (LUCETTI, 2010).   

  Estes resultados corroboram com Oliveira (2013) que, ao avaliar a atividade sedativa/ 

ansiolítica do EHFAM nas doses de 25, 50 e 100mg/kg i.p., observou que as concentrações 

maiores do extrato causavam a diminuição de todos os parâmetros no teste de campo aberto e 

que, tal efeito foi decorrente da redução de dopamina no corpo estriado dos animais tratados 
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com o extrato, além da interação do mesmo com o sistema gabaérgico. Estes dados  

evidenciam que  o  EHFAM apresentou, em baixas doses, efeito tipo andtidepressivo onde foi 

demonstrado que este efeito não foi decorrente de uma possível ação estimulante central do 

material vegetal. 
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4.6. Potencialização da atividade tipo antidepressiva do EHFAM  no teste do nado forçado 

(TNF) 

 Os dados apresentados na figura 27 mostram o efeito da administração do 

EHFAM 0,5 e 5mg/kg isoladamente ou associado à fluoxetina 1 e 10 mg/Kg, i.p., no teste de 

nado forçado. Isoladamente, o EHFAM 5mg/kg (55,11±7,882) e FLU 10 mg/kg (42,44 ± 

5,17) reduziram o TI signicativamente em relação ao grupo controle (109,4±3,34). Tal efeito 

não foi observado com os grupos tratados com as doses menores do extrato de do 

antidepressivo. Entretanto, a associação do EHFAM 0,5 e FLU 1 apresentou redução do TI 

(45,22 ± 7,06), quando comparado com o grupo controle, de forma semelhante a EHFAM 5 

mg/Kg e FLU 10 mg/Kg, indicando uma potencialização no efeito das drogas. 
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Figura 27: Potencialização da atividade antidepressiva do EHFAM com fluoxetina. As 

colunas representam média ± erro padrão da média (EPM), analisados através da ANOVA 

seguido por Student Newman Keusl (post hoc). Valores significativos: "a", “b”, “d” e “e” vs  

CONT, FLUO 10, EHFAM 5 e EHFAM 0,5, respectivamente, quando p<0.05. CONT = 

Controle, FLU = fluoxetina 1 e 10mg/kg, 0,5 e 5 = EHFAM 0,5 e 5 mg/kg e EHFAM 0,5 + 

FLU 1 = EHFAM 0,5 mg/kg, + fluoxetina 1mg/kg. 
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 Os dados apresentados na figura 28 mostram o efeito da administração do 

EHFAM 0,5 e 5mg/kg isoladamente ou associado à  bupropiona 1 e 20 mg/Kg, i.p., no teste 

de nado forçado. Isoladamente, o EHFAM 5mg/kg (55,11±7,882) e a bupropiona 20mg/kg 

(38,44±5,635) reduziram o TI signicativamente em relação ao grupo controle (109,4±3,34). 

Tal efeito não foi observado com os grupos tratados com as doses menores do extrato de do 

antidepressivo. Entretanto, a associação do EHFAM 0,5 e BUP 1 apresentou redução do TI 

(47,33±8,53), quando comparado com o grupo controle, de forma semelhante a EHFAM 5 

mg/Kg e BUP 20 mg/Kg, indicando uma potencialização no efeito das drogas. 
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Figura 28 :  Potencialização da atividade antidepressiva do EHFAM com Bupropiona. As 

colunas representam média ± erro padrão da média (EPM), analisados através da ANOVA 

seguido por Student Newman Keusl (post hoc). Valores significativos: "a", “b”, “d” e “e” vs  

CONT, BUP 20, EHFAM 5 e EHFAM 0,5, respectivamente, quando p<0.05. CONT = 

Controle, BUP = bupropiona 1 e 20mg/kg, 0,5 e 5 = EHFAM 0,5 e 5 mg/kg e EHFAM 0,5 + 

BUP 1 = EHFAM 0,5 mg/kg, + bupropiona 1mg/kg. 
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 Os dados apresentados na figura 29 mostram o efeito da administração do 

EHFAM 0,5 e 5mg/kg isoladamente ou associado à imipramina 1 e 30 mg/Kg, i.p., no teste de 

nado forçado. Isoladamente, o EHFAM 5mg/kg (55,11±7,882) e a imipramina 30mg/kg 

(49,56±3,24) reduziram o TI signicativamente em relação ao grupo controle (109,4±3,34). Tal 

efeito não foi observado com os grupos tratados com as doses menores do extrato de do 

antidepressivo. Entretanto, a associação do EHFAM 0,5 e IMI 1 apresentou redução do TI 

(33,89±4,11), quando comparado com o grupo controle, de forma semelhante a EHFAM 5 

mg/Kg e IMI 30 mg/Kg, indicando uma potencialização no efeito das drogas. 
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Figura 29: Potencialização da atividade antidepressiva do EHFAM com Imipramina. As 

colunas representam média ± erro padrão da média (EPM), analisados através da ANOVA 

seguido por Student Newman Keusl (post hoc). Valores significativos: "a", “b”, “d” e “e” vs  

CONT, IMI 30, EHFAM 5 e EHFAM 0,5, respectivamente, quando p<0.05. CONT = 

Controle, IMI = imipramina 1 e 30mg/kg, 0,5 e 5 = EHFAM 0,5 e 5 mg/kg e EHFAM 0,5 + 

IMI 1 = EHFAM 0,5 mg/kg, + imipramina 1mg/kg. 
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 A observação de um efeito tipo antidepressivo do EHFAM nos testes de NF e acinesia 

induzida por reserpina direcionou a necessidade da investigação do envolvimento do sistema 

monoaminérgico (dopaminérgico, noradrenergico e serotonérgico) com vista à traçar um 

possível mecanismo de ação antidepressiva do extrato. Logo, foram realizados testes de 

sinergismo, onde foram administradas doses subativas do extrato EHFAM (1mg/kg i.p.) em 

associação a antidepressivos clássicos, inibidores dos sistemas de captação de monoaminas, 

tais como a imipramina (inibidor mista da recaptação de 5-HT/NE), fluoxetina (inibidor 

seletivo da recaptação de 5-HT) e bupropiona (inibidor seletivo de recaptura de DA). 

Alterações no sistema noradrenérgico tem sido apontadas como a principal causa na 

fisiopatologia da depressão e no mecanismo de ação de antidepressivos (Frazer, 2000; Nutt, 

2006). Compostos ou drogas que afetam a neurotransmissão noradrenérgica, como ISRN ou 

os inibidores da enzima monoamina oxidase (iMAO, que inibem o metabolismo das 

monoaminas, incluindo a noradrenalina), são amplamente utilizados para tratar depressão 

(Páez-Pereda, 2005). Tendo em vista a importante relação do sistema noradrenérgico na 

fisiopatologia e tratamento da depressão, este estudo também investigou o envolvimento deste 

sistema de neurotransmissão no efeito tipo antidepressivo do EHFAM. Tal fato foi observado 

uma vez que os resultados mostraram que a associação EHFAM 0,5 + IMI 1 potencializou o 

efeito da imipramina e do extrato, quando administrados isoladamente e em doses menores. 

De forma semelhante, o sistema serotoninérgico e dopaminérgico também tem sido 

implicados fortemente na etiologia da depressão e no mecanismo de ação de fármacos 

antidepressivos. As principais evidências relacionadas com o alívio da depressão envolvem os 

fármacos inibidores da recaptação de serotonina. Corroborando com essas evidências, estudos 

mostram que a depleção de triptofano, aminoácido precursor da serotonina, confirma a 

relação entre a diminuição da monoamina e os distúrbios depressivos. Existem diversas 

evidências que indicam que antidepressivos com efeitos no sistema dopaminérgico são 

eficazes para o tratamento da depressão (TAYLOR et al., 2005,) D’Aquila et al., 2000; 

Willner et al., 2005 ). Os resultados do presente estudo mostram que o sistema dopaminérgico 

pode também estr envolvido na ação tipo antidepressiva do EHFAM, uma vez que a 

associação do EHFAM 0,5 com BUP 1potencializou o efeito da bupropiona e do extrato, 

quando administrados isoladamente e em doses menores. 

 A hipótese serotoninérgica da depressão (Głowinski e Axelrod, 1964; 

Schildkraut,1965) associou os sintomas depressivos com a redução da concentração de 

serotonina nas sinapses do SNC. Consistente com esta hipótese, a maioria dos fármacos 
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utilizados atualmente para o tratamento da depressão aumentam os níveis sinápticos de 

serotonina (Risch e Nemeroff, 1992). Além disso, vale ressaltar que muitos extratos de 

plantas e compostos isolados desses extratos exibem efeito tipo-antidepressivo mediado pela 

modulação do sistema serotoninérgica (McGarry et al., 2007; Machado et al., 2007, 2008; 

Freitas et al., 2010). Estudos pré-clínicos e clínicos mostram que o aumento na transmissão 

serotoninérgica causa efeitos na transmissão noradrenérgica e vice-versa, confirmando que 

serotonina e noradrenalina estão intimamente relacionadas no SNC (Gorman e Sullivan, 2000; 

Szabo e Blier, 2001a, 2001b). Pacientes com depressão apresentam distúrbios nesta interação, 

o que sugere que uma falha na comunicação entre estes sistemas pode estar envolvida na 

patogênese desta doença (Geracioti et al., 1997). Além disso, camundongos que tiveram seus 

níveis endógenos de NA depletados, não responderam a diferentes antidepressivos, incluindo 

os ISRS no TSC (Cryan et al., 2004). Adicionalmente, estudos clínicos têm mostrado que o 

tratamento com antidepressivos que inibem a recaptação de serotonina e noradrenalina, como 

a venlafaxina, possui uma maior eficácia clínica que ISRS (Rudolph, 2002; Stahl et al., 2002; 

Papakostas et al., 2007).  

 Para avaliar a hipótese da participação da serotonina no efeito tipo antidepressivo 

EHFAM, foi realizado um teste de sinergismo com o extrato e a fluoxetina (ISRS) no TNF. A 

fluoxetina, antidepressivo que aumenta a disponibilidade de serotonina na fenda sináptica, 

quando co-administrada  com o extrato de A. muricata, ambas em doses sub-ativas (1mg/kg 

i.p. e 0,5 mg/Kg, i.p., respectivamente),  potencializou o efeito tipo antidepressivo do extrato. 

Assim, a ação tipo antidepressiva do extrato parece ser mediada, pelo menos em parte, por um 

possível aumento dos níveis de serotonina na fenda sináptica.  

Os dados apresentados não permitem indicar precisamente o mecanismo pelo qual o 

extrato hidroalcoólico de A. muricata interage com os sistemas serotoninérgico, 

noradrenérgico e dopaminérgico, mas uma hipótese é que ele não interaja diretamente com os 

receptores destes sistemas, mas atue inibindo a recaptação de monoaminas e aumentando a 

disponibilidade dos neurotransmissores pertencentes a estes sistemas na fenda sináptica, uma 

vez que o extrato apresentou efeito sinérgico com os antidepressivos fluoxetina, imipramina e 

bupropiona. No entanto, estudos futuros são necessários para confirmar esta hipótese, tais 

como dosagem de monoaminas e metabólitos em homogenatos de hipocampo, corpo estriado 

e córtex pré-frontal. 
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4.7. Efeito do EHFAM sobre o limiar da convulsão induzida por pentilenotetrazol: 

 

 Para o estudo da potencialização da atividade anticonvulsivante, uma dose baixa 

de pentilenotetrazol (40 mg/Kg, i.p.) foi administrada de forma isolada ou associada ao 

antidepressivos padrão: imipramina (30 mg/Kg, i.p.) (291,0   ± ±68,34), bupropiona 

20mg/Kg, i.p (1647  ± 152,9 ), fluoxetina  10mg/kg (177,4  30,58). O pentilenotetrazol (40 

mg/Kg, i.p.) e  ao EHFAM (5,10,20 mg/kg v.i.p). O pentilenotetrazol em sua menor dose 

capaz de produzir efeito PTZ 40 mg/Kg, i.p.( 1657  ± 143,2 ) administrado isoladamente, 

aumentou, de forma significativa, a latência para a primeira convulsão em 94% em relação ao 

grupo de animais tratados com  PTZ 80 mg/Kg, i.p.( 101,1 ± 11,57). A administração do 

EHFAM nas doses de 5, 10 e 20 mg/kg i.p, e de BUP 20 (1647  ± 152,9) em  associação com 

PTZ40 mg/kg, não  não reduziu a latência de 1ª convulsão, como foi observado com os 

antidepressivos IMI 30 (291,0   ± 68,34) e FLUO 10 (177,4  30,58).  
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Figura 30: Efeito do EHFAM (5,10,20 mg/Kg, v.i.p.) em associação com antidepressivos 

padrões sobre a Latência de 1°convulsão. As colunas representam média ± erro padrão da 

média (EPM), analisados através da ANOVA seguido por Student Newman Keusl (post hoc). 

Valores significativos: "a" e "b" vs  PTZ 80 e PTZ 40, respectivamente, quando p<0.05. PTZ 

80 = pentilenotetrazol 80 mg/Kg, PTZ 40 = pentilenotetrazol 40 mg/Kg, FLUO = fluoxetina 

10mg/kg, BUP = bipropiona 20mg/kg, IMIP = imipramina 30mg/Kg,  5 = EHFAM 5 mg/kg;  

10 = EHFAM 10 mg/Kg, 20 = EHFAM 20 mg/Kg. 
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Figura 31: Efeito do EHFAM (5,10,20 mg/Kg, v.i.p.) em associação com antidepressivos 

padrões sobre o parâmetro  tempo de morte. As colunas representam média ± erro padrão da 

média (EPM), analisados através da ANOVA seguido por Student Newman Keusl (post hoc). 

Valores significativos: "a" vs  PTZ 80, quando p<0,05. PTZ 80 = pentilenotetrazol 80 mg/Kg, 

PTZ 40 = pentilenotetrazol 40 mg/Kg, FLUO = fluoxetina 10mg/kg, BUP = bipropiona 

20mg/kg, IMIP = imipramina 30mg/Kg,  5 = EHFAM 5 mg/kg;  10 = EHFAM 10 mg/Kg, 20 

= EHFAM 20 mg/Kg. 

 

Varios efeitos colaterais estão relacionados aos antidepressivos, porém, o efeito 

colateral considerado de maior gravidade é o efeito pró-convulsivante, o qual ocorre, em 

especial com os antidepressivos tricíclicos e ISRS, quando administrados em altas doses. 

Alguns estudos têm demonstrado que altas doses de imipramina tem atividade epileptogênica 

em animais e em seres humanos (Koella et al., 1979; Krijzer et al., 1984; Roseinstein et al., 

1993). No entanto, o exato mecanismo das convulsões observadas com a imipramina ainda 

não é compreendido (Ago et al., 2006). 

 Este efeito bifásico parece ocorrer como o resultado do aumento de monoaminas que 

se observa com a administração desses compostos em doses elevadas. Estes achados são 

confirmados pelo trabalho de Shouse etal. (2001), ao mostrarem que o aumento de 

noradrenalina e serotonina, mas não de dopamina, estaria associado a alterações no 
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eletroencefalograma, às descargas neuronais intermitentes na amígdala e/ou locus coeruleus e, 

até mesmo, a sua generalização por todo o córtex cerebral. Estudos realizados por Ago et al. 

(2006), reforçam que a imipramina está envolvida na geração de convulsões devido as suas 

propriedades sobre a neurotransmissão monoaminérgiga e, além disso, devido ao bloqueio 

que essa droga causa sobre os receptores H1. 

Para avaliar se o limiar próconvulsivante do EHFAM, efeito observado em dose 

elevadas de alguns antidepressivos. O extrato foi testado no modelo que utiliza o 

pentilenotetrazol (PTZ) como agente indutor de convulsões. Inicialmente, os animais foram 

pré-tratados com o EHFAM (5, 10 e 20 mg/Kg, i.p.) e subsequentemente tratados com PTZ 

(40 mg/Kg, i.p.). Como resultado dessas associações, foi observado que os grupos tratados 

não alteraram a latência da primeira convulsão em relação ao grupo tratado apenas com PTZ 

(40 mg/Kg, i.p.). Em estudos realizdos por Oliveira (2013), observou-se que a dose de 100 

mg/Kg i.p., apresentou atividade anticonvulsivante, mediada pelo sistema GABAérgico. Por 

outro lado, no trabalho de Oviedo (2009), a A. muricata não conferiu proteção contra 

convulsões induzidas por eletrochoque e pentilenotetrazol.  

Possivelmente a diferença do efeito anticonvulsivante entre os autores, pode estar 

relacionada à diferença de absorção decorrente da via de administração no estudo de Oviedo 

(2009) o extrato foi administrado por via oral), da dose ou até mesmo da composição do 

extrato.  

Os resultados sugerem então, que o EHFAM não  compartilha  o  potencial pró-

convulsimante presente nos antidepressivos tricícicos, em especial a  imipramina, indicando o 

EHFAM como potencial atidepressivo com características neuroprotetoras(Olivera, 2013),  

sendo desprovido de atividade pró-convulsivante observados em algumas classes de 

antidepressivos. 
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4.8.  Efeito do EHFAM sobre os Tremores induzidos por oxotremorina 

 

 A figura 30 mostra o efeito do EHFAM reduziu sobre os tremores induzidos pela 

oxotremorina nos primeiros dez minutos do teste. A atropina 10 mg/Kg, i.p. (0 ± 0) e o 

EHFAM 5, 10 mg/Kg, i.p. (1,2 ± 0,32 e 1,89± 0,38, respectivamente), reduziram a 

intensidade dos tremores em relação ao controle (3 ± 0). Por outro lado, o EHFAM 20 mg/Kg, 

i.p. (2,5 ± 0,17) não apresentou o mesmo efeito. 
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Figura 32: Efeito do EHFAM (5,10,20 mg/Kg, v.i.p.) sobre os tremores induzidos por 

oxotremorina. As colunas representam média ± erro padrão da média (EPM), analisados 

através de two-way ANOVA seguido por Student Newman Keusl (post hoc). Valores 

significativos: "a" vs  CONT, quando p<0,05. CONT = controle, EHFAM 5 = extrato 

hidroalcoólico das folhas de Annona muricata L. 5 mg/kg, i.p., EHFAM 10 = extrato 

hidroalcoólico das folhas de Annona muricata L. 10 mg/Kg e EHFAM 20 = extrato 

hidroalcoólico das folhas de Annona muricata L. 20 mg/kg, i.p. 

 

                   No segundo intervalo de tempo (20 minutos), apenas a atropina (0 ± 0) apresentou 

diferença significativa em relação ao grupo controle (3 ± 0). O EHFAM 5, 10 e 20 mg/Kg, i.p. 

(2,5 ± 0,17, 2,5 ± 0,17 e 2,6 ± 0,16, respectivamente), não apresentou diferença significativa 

quando comparado ao controle. Um efeito semelhante foi observado no terceiro e último 

intervalo de tempo (30 minutos). Nele, a atropina reduziu a intensidade dos tremores (0 ± 0) 

em relação ao controle (2,5 ± 0,17). Os demais grupos tratados com EHFAM 5, 10 e 20 

a                         a                        a  
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mg/Kg, i.p. (2,4 ± 0,17, 2,0 ± 0,33 e 2,4 ± 0,17, respectivamente) não apresentaram diferença 

significativa em relação ao grupo tratado apenas com salina.   

 

 Sabe-se que a oxotremorina (um agonista colinérgico) é um ligante extremamente 

seletivo para os receptores colinérgicos muscarínicos no sistema nervoso central e periférico, 

e é muito utilizada na investigação de funções muscarínicas. Ele é capaz de induzir tremores, 

que são bloqueados pela atropina (COWARD et al., 1977) e mediados, possivelmente, através 

da estimulação central do sistema colinérgico (BEBBINGTON et al., 1996). A ativação 

colinérgica é essencial para o início do processo convulsivo em modelos de epilepsia, visto 

que estas convulsões podem ser bloqueadas pelo pré-tratamento com o antagonista 

muscarínico atropina (MARINHO et al., 1998; DE BRUIN et al., 2000). Por outro lado 

algumas drogas podem desenvolver ações sobre o sistema colinérgico e que, em alguns casos, 

estas ações ocorrem como efeito colateral, como é o caso dos antidepressivos tricíclicos. 

 Para avaliar a hipótese de o EHFAM atuar na via colinérgica, como o fazem os 

antidepressivos tricíclicos, foi realizado o teste dos tremores induzidos por oxotremorina, 

onde foi observado que apenas a dose de 5 mg/Kg, i.p., do EHFAM exerceu um discreto 

efeito antimuscarínico, capaz de reverter  parcialmente os tremores induzidos pela 

oxotremorina, apenas no primeiro intervalo de tempo do teste.  Tem sido proposto que os 

agonistas muscarínicos sejam efetivos como agentes farmacológicos em numerosas doenças e 

desordens incluindo psicoses, distúrbios motor e prejuízos cognitivos, mas seu uso é limitado 

devido aos seus efeitos colaterais parassimpaticomiméticos como salivação, sudorese, 

bradicardia e diarréia (BYMASTER et al., 2003; FELDER et al., 2000). No sistema nervoso 

periférico, os mAChRs medeiam a contração da musculatura lisa, a secreção glandular, e a 

função cardíaca (LI et al., 2003; EGLEN, 2001) enquanto que no SNC os mAChRs modulam 

a percepção da dor, controle motor, regulação térmica e processos de aprendizagem e 

memória (LI et al., 2003; GOMEZA et al., 1999a; BYMASTER et al., 1993). Sabe-se que o 

controle motor extrapiramidal é regulado pelo balanço entre os neurotransmissores 

colinérgicos e dopaminérgicos (GOMEZA et al., 1999b; DI CHIARA et al., 1994). Fujishiro 

et al. (2002) observaram que o tremor induzido pela OXO foi inibido pelos antidepressivos 

inibidores da recaptação de serotonina, como a clomipramina e paroxetina (as quais mostram 

alta afinidade à receptores colinérgicos muscarínicos). 

 Confimando a hipótese do possível mecanismo de ação do EHFAM atuar na via 

colinérgica, foi visto no teste de oxotremorina, que as doses de 5 e 10 mg/Kg, ip. do EHFAM 



 

111 

 

exerceram um efeito antagonista sobre o sistema colinérgico, ao antagonizar parcialmente os 

tremores induzidos por oxotremorina (um agonista colinérgico) em camundongos, 

demonstrando que o extrato é dotado de discreta ação antimuscarínica.  
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5. CONCLUSÕES 

___________________________________________________________________________ 

 

 A análise fitoquímica do extrato hidroalcólico folhas de Annona muricata L. 

identificou a presença de alcaloides, compostos fenólicos não-flavonóides e 

compostos fenólicos flavonoides (flavonas, flavononas, flavonóis, flavononóis). A 

técnica de CLAE, por sua vez, revelou a presença dos ácidos caféico e elágico como 

os compostos fenólicos majoritários do EHFAM;  

 

 O EHFAM apresentou efeito do tipo antidepressivo no TNF, o qual foi confirmado 

ao reduzir a acinesia induzida por reserpina em animais; 

 

 Quando associado aos antidepressivos clássicos bupropiona, fluoxetina e 

imipramina, o EHFAM apresentou efeito sinérgico em animais submetidos ao TNF; 

 

 O EHFAM não apresentou efeito pró-convulsivante em animais tratados com PTZ, 

mas mostrou-se dotado de ação antimuscarínica ao antagonizar parcialmente os 

tremores induzidos por oxotremorina (um agonista colinérgico) em camundongos.  
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6. CONSIDERAÇÕES FINAIS E PERSPECTIVAS 

__________________________________________________________________________ 

 

De acordo com os resultados obtidos, pode-se concluir que o EHFAM apresenta em 

sua composição fitoquímica alcaloides e compostos fenólicos (em especial os ácidos caféico e 

elágico), metabólitos que apresentam diversas ações sobre o sistema nervoso central. Quando 

testado em animais, o EHFAM apresentou, em baixas doses, efeito tipo antidepressivo no 

teste do nado forçado. Este efeito não foi decorrente de uma possível ação estimulante central 

do material vegetal, uma vez que o mesmo não apresentou tal característica quando avaliado 

no campo aberto. O efeito tipo antidepressivo do extrato parece decorrer da interação de um 

ou mais componentes do EHFAM com o sistema monoaminérgico, visto que o mesmo 

reverteu parcialmente a acinesia induzida por reserpina (um composto que depleta as reservas 

de catecolaminas nos terminais neuronais) e potencializou o efeito de antidepressivos 

clássicos (bupropiona, fluoxetina e imipramina), compostos que aumentam a concentração de 

monoaminas nas fendas sinápticas, no teste do nado forçado. Além disso, o extrato mostrou-

se seguro, uma vez que o mesmo não diminuiu o limiar de convulsão dos animais tratados 

com PTZ, como o fazem alguns antidepressivos, a saber, os tricíclicos (imipramina) e os 

inibidores seletivos da recaptação de serotonina (fluoxetina). 

 

Diante do exposto, acredita-se que ainda são necessários alguns testes para melhor 

caracterizar o efeito tipo antidepressivos do EHFAM, bem como identificar o composto que 

possa ser o responsável pelas ações descritas anteriormente. Dessa forma, segue abaixo uma 

relação de outros testes que visam complementar os resultados obtidos no presente estudo: 

 

 Investigação do efeito do EHFAM (5 mg/Kg, i.p.) e dos ácidos caféico e elágico 

(compostos fenólicos majoritários, presentes no extrato) sobre o sistema de 

transmissão monoaminérgico, utilizando antagonistas seletivos para os receptores 

noradrenérgico, dopaminérgico e serotoninérgico, isoladamente ou associados ao 

EHFAM em animais submetidos ao teste do nado forçado; 

 

 Dosagem de monoaminas e metabólitos em homogenatos de hipocampo, corpo 

estriado e córtex pré-frontal de camundongos tratados com EHFAM (5 mg/Kg, i.p.) e 

os ácidos caféico e elágico; 



 

116 

 

 Avaliação do perfil antioxidante (TBARS, nitrito, catalase, GSH e glutationa 

peroxidase) em homogenatos de hipocampo, corpo estriado e córtex pré-frontal de 

camundongos tratados com EHFAM (5 mg/Kg, i.p.) e os ácidos caféico e elágico. 
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APÊNDICES 1. 

Dados  da  análise estatística do teste de avaliação da atividade antidepressiva do  EHFAM (5, 

10, 20 mg/Kg,v. i.p.) sobre a latência de imobilidade em camundongos submetidos ao teste de 

nado focado (TNF). 
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APÊNDICES 2. 

Dados  da  análise estatística do teste de avaliação da acinesia induzida por reserpina sobre o   

EHFAM (5, 10, 20 mg/Kg,v. i.p.) . 
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APÊNDICES 3. 

Dados da análise estatística da avaliação da atividade antidepressiva do  EHFAM (5, 10, 20 

mg/Kg,v. i.p.) sobre de cruzamentos (NC) de camundongos submetidos ao teste de Campo 

Aberto (TCA). 
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APÊNDICE 5.. 

Dados da análise  estatística da atividade  antidepressiva do  EHFAM (5, 10, 20 mg/Kg,v. i.p.) 

sobre de cruzamentos (NG) de camundongos submetidos ao teste de Campo Aberto (TCA). 
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APÊNDICES 6. 

Dados  da  análise estatística da avaliação da antidepressiva do  EHFAM (5, 10, 20 mg/Kg,v. 

i.p.) sobre de cruzamentos (NR) de camundongos submetidos ao teste de Campo Aberto 

(TCA). 
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APÊNDICES 7 

Dados  da  análise estatística do teste de potencialização da atividade antidepressiva do  

EHFAM 0,5mg/kg  e  Fluoxetina 1mg/kg 
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APÊNDICES 8. 

Dados  da  análise estatística do teste de potencialização da atividade antidepressiva do  

EHFAM 0,5mg/kg  e  Bupropiona 1mg/kg 
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APÊNDICES 9. 

Dados  da  análise estatística do teste de  potencialização da atividade antidepressiva do  

EHFAM 0,5mg/kg  e  Imipramina 1mg/kg 
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APÊNDICES 10.1 

Dados  da  análise estatística do teste  avaliação de limiar pro-convulsivante. –Latencia de 1° 

convulsão. 
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APÊNDICES 10.2 

Dados  da  avaliação estatística do teste  de  avaliação do limiar  pro-convulsivante. –Tempo 

de morte. 
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APÊNDICES 11.1 

Dados  da  avaliação estatística do teste  de tremores induzidos por oxotremorina. 
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APÊNDICES 11.2 

Dados  da  avaliação estatística do teste  de tremores induzidos por oxotremorina.cont. 
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APÊNDICES 11.3 

Dados  da  avaliação estatística do teste  de tremores induzidos por oxotremorina.cont. 

 


