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Introducao

Pimenta pseudocaryophyllus (Gomes) L.R. Landrum, conhecida popularmente
como pau craveiro, pertence a familia Myrtaceae a qual € uma das mais importantes
da flora Brasileira, com 23 géneros e aproximadamente 1000 espécies. Dados da
organizacdo mundial da satde mostram que vegetais sdo amplamente utilizadas na
forma de preparacdes caseiras e como matéria-prima de industria farmacéutica tanto
em paises em desenvolvimentos quantos em paises desenvolvidos. Nesse contexto,
o Brasil € um pais privilegiado devido a sua biodiversidade imensa. A variedade de
espécies de plantas, animais e microrganismos existentes no ecossistema brasileiro,
sem duvida, apresenta um importante diferencial para o desenvolvimento de
medicamentos (Kato, 2001).

No municipio de S&o Goncalo do Abaeté - MG as folhas de Pimenta
pseudocaryophyllus sao utilizadas no preparo de chas para estados gripais e no
municipio de Campos do Jorddo - SP, sdo empregadas no preparo de chas
calmantes. Com base nas informag0des terapéuticas dos usos populares e os demais
interesse na busca de recursos para terapias alternativas com menores efeitos
colaterais.

O objetivo deste trabalho foi obter o extrato etandlico e avaliar suas atividades
neurofarmacoldgicas buscando identificar as suas fracfes ativas em modelos

comportamentais, e caracterizar o mecanismo de a¢ao envolvido.



Palavras chaves: Ansiolitico, Planta medicinal, Pimenta pseudocaryophillus,

sistema serotonergico

Material e Métodos

Obtencéo e fracionamento do extratato etanolico bru to das folhas de P.

pseudocaryophyllus.

Folhas de P. pseudocaryophyllus foram coletadas em Sao Gongalo do
Abaeté, MG. O material vegetal foi identificado pelo Prof. Carolyn Barnes Proenca
Elinore PhD, a exsicata (N° 27159) foi depositada no Herbario da Universidade
Federal de Goias - UFG. As folhas foram secas a 40 °C em estufa com ventilagdo
forcada e trituradas. O extrato etandlico bruto foi obtido por maceracédo do
material pulverizado em etanol 95% (v/v) na proporcédo 1:5 (p/v) em temperatura
ambiente, seguido de filtracdo e concentracdo em evaporador rotativo a uma
temperatura de 40°C. O extrato foi concentrado até a massa constante e
denominado extrato bruto (EB). A fim de obtera fracdo aquosa (FAQ), fracao
acetato de etila (FAC), fracdo diclorometano (FD) e fracdo hexano (FH),
50,0 g de EB foi dissolvido em 250 mL de metanol /agua (7:3). A solucdo obtida
foi submetida a processo de particdo sequencial com os diferentes solventes em

ordem crescente de polaridade de acordo com Ferri (1996).

Animais

Foram utilizados camundongos albinos Swiss, adulto macho, pesando entre
30-40 g, provenientes do Biotério Central da Universidade Federal de Goias,
mantidos a 25,0 + 1 C, com ciclo claro-escuro de 1 2/12 h, recebendo racdo e com
livre acesso a agua, sendo os protocolos aprovados pelo Comité de Etica em
Pesquisa / UFG (numero 104/08).

Teste farmacolégico

Potenciacdo do sono induzido por pentobarbital sodi co.
No modelo de sono induzido por Pentobarbital Sédico 50 mg/kg os animais

foram tratado oralmente com veiculo (Tween 80 a 2%,10 mL/Kg) ou com EB na dose



de 1 g/Kg. Este teste foi posteriormente empregado na avaliagdo de grupos de
animais tratados por via oral com FAQ (640 mg/kg), FAC(420 mg/kg) , FD (260
mg/kg) ou FH (160 mg/kg) A laténcia e a duracdo do sono foram registradas como

descrito por Carlini et al.,( 1986).

Teste da barra giratoria.

Grupos de camundongos foram selecionados 24 horas antes dos testes
durante a sessdo de treinamento com base em sua capacidade de permanecer na
barra giratoria até 60 segundos foram testado na Rota rod (Dunham e Myla, 1957).
Apos uma hora dos tratamentos por via oral com Veiculo 10 mL/Kg ou EB 1 g/Kg,
FAQ (640 mg/kg), FAC (420 mg/kg) FD (260 mg/kg) ou FH (160 mg/kg) os

camundongos foram colocados individualmente barra giratoria.
Teste do campo aberto

Este teste € baseado na metodologia descrita por Sielgel (1946) e validado
por Archer (1973), e permite uma avaliacao da atividade estimulante, depressora ou
ainda indicar acéo tipo ansiolitica de um dado composto. Os camundongos foram
tratados por via oral com Veiculo 10 mL/Kg ou FAQ (640 mg/kg), FAC(420 mg/kg)
FD (260 mg/kg)ou FH (160 mg/kg) e apds uma hora observado no camptogtar5 min.

Teste do labirinto em cruz elevado (LCE).

O labirinto em cruz elevado, foi um modelo proposto em ratos por Pellow et al.
(1985) e validado por Lister (1990) para camundogos. O numero de entradas nos
bracos abertos e fechados bem como o tempo gasto nos bracos abertos do LCE foi
registrado. Subseqiientemente, as porcentagens de entradas e de tempo gasto nos
bragcos abertos foram calculadas. Os camundongos foram tratados com Veiculo 10
mL/Kg ou FAQ (640 mg/kg), FAC (420 mg/kg), FD(260 mg/kg)ou FH(160 mg/kg) e
apos uma hora observado por 5 min

Teste de Caixa claro escuro (CCE)
Este teste € baseada na aversdo inata de roedores em areas iluminado e

sobre o comportamento exploratorio espontaneo (Crawley e Goodwin, 1980). A



laténcia da primeira  entrada na parte escura, 0 numero de transi¢cdes entre
0S compartimentos e o tempo total (segundos) gasto por animais na parte escura da
caixa sao considerados como os indices de ansiedade. Os camundongos foram
tratados com Veiculo 10 mL/Kg, FAQ (640 mg/kg), FAC (420 mg/kg), FD (260
mg/kg)ou FH (160 mg/kg) e apds uma hora observado por 5 min.

Investigacéo da Via neural envolvido no efeito tip o ansiolitico da FD

Para investigar o envolvimento do sitio benzodiazepinico - receptor GABA e
/ ou receptores de serotonina 5-HT14 no efeito ansiolitico da FD foi feito o preé-
tratamento dos animais (30 min ip) com 0 antagonista
benzodiazepinico flumazenil (2 mg/Kg) ou o NAN — 190 (0,5 mg/Kg), antagonista do
receptor 5-HT1a. ApOs 60 min. dos tratamentos orais com veiculo (10 mL/kg) ou FD
(250 mg/ Kg), os grupos pre-tratados ou ndo com antagonistas, foram avaliados
nos testes de LCE e CCE.

Resultados e discussao

O tratamento com EB (1g/kg) causou uma diminuicdo na laténcia e um
aumento na duracdo do sono. Esta acao esta associada a uma depresséao do SNC.
No teste de Rota rod o tratamento nédo interferiu a coordeinagédo motora dos animais.
No campo aberto, houve um aumento no tempo parado e tempo gasto no centro e
uma diminuicdo no numero de comportamento de auto-limpeza pelo tratamento com
a FAQ); O tratamento com a FD aumentou numero de levantada e tempo gasto no
centro e diminui tempo parado. A FH diminui numero de levantada e a quantidade de
bolos fecais enquanto aumentou tempo gasto no centro. No teste de LCE, a FAQ e
FD aumentaram tempo e a porcentagem de entrada no braco aberto enquanto a FH
nao alterou o comportamento aversivo. O LCE é um teste especifico para avaliar
atividade tipo ansiolitica / ansiogénica de farmaco que produzem efeitos no sistema
nervoso central. Os resultados encontrados neste teste confirmam a atividade tipo
ansioliticos vista anteriormente com 0s outros testes realizados. No teste de CCE as
transicbes foram relatadas como indice de atividade exploratoria e habituacdo ao
longo do tempo, enquanto o tempo gasto em cada compartimento € considerado
como um reflexo de aversdo. O resultado obtido mostrou que a FAQ diminui o

numero de transicdes (efeito sedativo) enquanto a FD o aumentou. Na busca de



mecanismo de acdo envolvido, o pré-tratamento com o flumazenil, um antagonista
competitivo especifico dos receptores benzodiazepinicos, ndo reverteu o efeito tipo
ansiolitico da FD enquanto o NAN-190, um antagonista seletivo do receptor 5-HT1a
bloqueou o efeito tipo ansiolitico observado tanto no teste de LCE quanto no teste da
CCE.

Conclusoes

Os resultados mostram que o extrato etandlico das folhas desta espécie vegetal tem
efeito depressor do SNC e sugere uma atividade tipo ansiolitica da FD que envolve
sistema serotoninérgico sem alterar padrbes comportamentais indicativos de

comprometimento da atividade motora.
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