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RESUMO

Caules de Croton sertanejus Sodré & M.J.Silva - Euphorbiaceae, uma espécie segregada de C. echioides Baill.
(muirapuama nordestina), tém sido comercializados no Brasil em substituicao as raizes da muirapuama amazonica
Ptychopetalum olacoides Benth. - Olacaceae, recomendados em patologias do sistema nervoso central. Este estudo
objetivou verificar similaridade de efeitos farmacoldgicos centrais que possam justificar a intercambialidade
entre essas espécies. Para isso, foram avaliados possiveis efeitos ansioliticos, antidepressivos, antinociceptivos e
sobre a memoria de extrato liofilizado dos caules de C. sertanejus, em roedores submetidos a diversos modelos
experimentais, bem como avaliacao da atividade anticolinesterasica. Encontrou-se reducao da movimentacao
espontanea e significancia em trés parametros dos testes do labirinto em cruz elevado e caixa claro-escuro,
evidenciando uma atividade ansiolitica que deve ser explorada em estudos futuros; o teste da formalina nao
evidenciou efeito antinociceptivo, mas indicou um potencial efeito hiperalgésico com a dose de 100 mg/
kg. A atividade anticolinesterasica do extrato foi positiva em testes in vitro e a avaliacdo espectrofotométrica
dessa atividade indicou concentracdo inibitéria média (IC,) de 2,87 mg/mL. Nenhum outro efeito significante
foi observado, indicando-se auséncia de efeitos antidepressivos, antinociceptivos ou de reversao dos efeitos
amnésicos da escopolamina. Como P. olacoides apresenta efeito ansiogénico, atividade antidepressiva, atividade
anticolinesterasica e de melhora na memoéria de animais conclui-se que os caules de C. sertanejus, além de
diferencas botanicas e fitoquimicas, mostraram perfil farmacolégico distinto da muirapuama amazoénica com
semelhanca apenas na positividade da atividade anticolinesterasica. Isso confirma ndo ser uma droga sucedanea,
mas de fato um adulterante.

Palavras-chave: Psicofarmacologia; Croton; Ptychopetalum; Adulteracdo de medicamentos

BJHP, Belo Horizonte/Brasil, V7, N4, p.5-18, 2025 -5



Brazilian Journal of

HEALTH ano PHARMACY

S CRAMG

ABSTRACT

Stems of Croton sertanejus Sodré & M.J.Silva - Euphorbiaceae, a species segregated from C. echioides Baill
(northeastern muirapuama), have been marketed in Brazil as a substitute for the Amazonian muirapuama
Ptychopetalum olacoides Benth. - Olacaceae, recommended for central nervous system disorders. This study aimed
to verify the similarity of central pharmacological effects that could justify the interchangeability between them.
To this end, potential anxiolytic, antidepressant, antinociceptive effects, and effects on memory were evaluated
using a lyophilized extract of C. sertanejus stems in rodents subjected to various experimental models, as well as an
assessment of cholinesterase activity. A reduction in spontaneous movement and significance in three parameters
from the elevated plus-maze and light-dark box tests were observed, indicating an interesting anxiolytic activity
that should be explored in future studies. The formalin test did not show antinociceptive effects but suggested
a potential hyperalgesia at a dose of 100 mg/Kg. The cholinesterase activity of the extract was positive in in vitro
test, and spectrophotometric evaluation of this activity indicated an inhibitory concentration (IC,) of 2.87 mg/mL.
No other significant effects were observed, indicating an absence of antidepressant, antinociceptive, or memory-
reversing effects of scopolamine-induced amnesia. Since P. olacoides shows anxiogenic effects, antidepressant
activity, anticholinesterase activity, and improvement in the memory of animals, it can be concluded that the
stems of C. sertanejus, besides botanical and phytochemical differences, exhibit a pharmacological profile distinct
from that of the Amazonian muirapuama, with similarity only in the positive anticholinesterase activity. This
confirms that it is not a substitute drug, but indeed an adulterant.

Keywords: Psychopharmacology; Croton; Ptychopetalum; Drug adulterations.

INTRODUCAO

A utilizacdo de plantas é uma das mais antigas
formas de terapéutica de grande parte da populacdo
mundial, tendo havido esforcos para que tais produtos
apresentem informacdes adequadas sobre sua
seguranca, eficacia e qualidade, com comprovacdo
dos efeitos e auséncia de toxicidade (WANG et al.,

2023).

Uma das areas de maior potencial terapéutico refere-se
as patologias do sistema nervoso central (SNC), com
efeitos no comportamento, humor, pensamento e
sensacoes (CARLINI, 2003). Segmento relacionado é
a dos chamados adaptdgenos, produtos capazes de
promover estado de adaptacdo a agentes estressores,
melhorando o desempenho dos organismos em
diversas condicoes (PANOSSIAN, BLENDER, 2020).

Mendes e Carlini (2007) listam diversas espécies

brasileiras com potenciais efeitos adaptdégenos, como
o guarana (Paullinia cupana Kunth), a muirapuama ou
marapuama (Ptychopetalum olacoides Benth.), dentre
outras. A mais tradicional delas é a muirapuama ou
marapuama, nomes que remetem as raizes de P.
olacoides (Olacaceae), espécie amazobnica inscrita na
primeira edicao da Farmacopeia Brasileira (SILVA,
1926), explorada ha décadas no Brasil e também
exportada a outros paises (ELIZABETSKY, SIQUEIRA,
1998) e empregada em reumatismo, nevralgias,
paralisias, na ataxia locomotora e impoténcia sexual
masculina (MATTA, 1912; REIS, MENDES, 2018).

Pesquisas pré-clinicas com as raizes da muirapuama

amazoOnica mostraram efeitos ansiogénico,
neuroprotetor, facilitador da recuperacao da meméria,
antioxidante, anticolinesterdsico, antidepressivo e
antiestresse (PIATO et al., 2010; SIQUEIRA et al., 2003;

FIGUEIRO et al.,, 2010). O extrativismo praticado sobre
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as raizes de P. olacoides e a falta de atividades de cultivo levaram inicialmente a sua adulteracdo por raizes da
goiabeira (SILVA, 1935) e, mais recentemente, verificou-se a troca comercial por caules de origem desconhecida
(ZAUPA et al., 2000; TOBIAS et al., 2007).

Na busca pelo esclarecimento dessa substituicao comercial, Novello e colaboradores (2012) realizaram expedicao
de coleta a regidao sudoeste da Bahia e submeteram amostras floridas a taxonomista especialista no grupo
botanico. Assim, identificou-se a espécie como Croton echioides Baill. (Euphorbiaceae), denominada pelos autores
como ‘muirapuama nordestina’ como tentativa de diferenciacdo com a muirapuama amazénica. Dez anos depois,
Sodré e Silva (2022) publicaram a espécie Croton sertanejus cujos espécimes foram segregados de C. echioides,
incluindo o material HUEFS 139049 (Paratipo). Entdo a espécie relacionada a muirapuama nordestina é de fato C.
sertanejus.

Essa espécie se apresenta como arbustos (Figura 1) a arvores de geralmente 1,5-5 m de altura, com ramificacdo
pseudomonopodial, caules acinzentados, indumento tomentoso ferrugineo, folhas alternas estipuladas, limbo
de base obtusa a arredondada com 4-6 glandulas subsésseis, inflorescéncias terminais com flores de coloracao
creme. Essa espécie ndo ocorre no bioma Amazonico, estando restrita ao bioma Caatinga (SODRE, SILVA, 2022).

Figura 1 - Exemplares de Croton sertanejus - autoria Claudio Roberto Novello
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Na fitoquimica de Croton ja foram encontrados 6leos
essenciais com monoterpenos, sesquiterpenos e
fenilpropanoides, diterpenos clerodanos (tipicos do
género), esteroides, triterpenos, proantocianidinas no
latex avermelhado, alcaloides e alguns flavonoides
(SALATINO et al., 2007; MATOS, 2011). Na farmacologia
do género Croton ja foram verificadas agdes bioldgicas
como antibidtica, antitumoral, anti-inflamatdria,
hipoglicémica, antiulcera, dentre outras (SALATINO et

al., 2007).

Os dados farmacoldégicos disponiveis de C. sertanejus
(citados como C. echioides) sdao escassos, citando-se
atividade antioxidante, antileishmania e
citotoxica/antiproliferativa (NOVELLO et al., 2010,
NOVELLO et al., 2022; VENDRUSCOLO et al., 2022).
Novello e colaboradores (2012) realizaram também

apenas

uma abordagem farmacolégica preliminar, verificando
efeito estimulante dependente da dose e DL_de 500
mg/Kg (via i.p.) ou maior (via oral), indicando baixa
toxicidade aguda em camundongos. Sobre efeitos
no sistema nervoso central, ha pouca evidéncia no
género Croton (BERNARDI et al., 1991).

identificada
muirapuama do nordeste brasileiro, objetivou-se

Desse  modo, adequadamente a
avaliar as possiveis atividades farmacolédgicas dos
seus caules em modelos voltados a acdes no sistema
nervoso central e, assim, verificar se ha sentido em
que possa ser um sucedaneo as raizes da muirapuama

amazonica.

METODOS

Material vegetal e preparacao do

extrato de C. sertanejus

Os caules foram adquiridos do distribuidor paulista
Nutri Ervas Ervanaria e Especiarias, em embalagem
rotulada como “marapuama - Ptychopetalum sp”. O
material foi comparado, por avaliacdo macroscépica,
microscépica e por cromatografia em camada

delgada (CCD), ao material coletado e identificado

pela profa Dr2 Daniela Santos Carneiro Torres como
Croton sertanejus Sodré & M.J.Silva, cuja exsicata esta
depositada no herbario da Universidade Estadual de
Feira de Santana (coletor C.R. Novello CR 01 - HUEFES
1390149).

O material adquirido foi moido em moinho de
martelos e, apds uma maceracdo prévia por um
periodo de 48 h, submetido a extracdo em Ultra-turrax
com solvente hidroalcodlico 70% (v/v) por um periodo
de 2 h, sendo 5 min de agitagdo seguidos por 5 min de
repouso. O extrato foi filtrado, concentrado, liofilizado,
armazenado em congelador e utilizado como lote
Unico para todas as avaliacoes.

A documentacdo legal de acesso a biodiversidade foi
obtida pelo prof. Dr. J.C.P. Mello (autorizacéo de coleta
n° 11995-3 de 02/11/2010, registro no IBAMA sob n°
1844493 / SISGEN # A114550).

Fitoquimica do extrato

Novello (2011) detectou, nos caules de C. sertanejus,
diterpenos clerodanos, esteroides, alcaloides indolicos
e flavonoides. Como essa pesquisa fitoquimica ocorreu
paralelamente a pesquisa farmacoldgica citada neste
manuscrito e o extrato foi preparado e fornecido
por Novello a época, os dados fitoquimicos descritos
por ele sdao os mesmos para o extrato avaliado
farmacologicamente nesta pesquisa.

Animais

Foram utilizados camundongos Swiss machos jovens
(origem Universidade Federal de Sao Paulo) na maioria
dos testes, e ratos Wistar machos jovens (origem
Universidade de Campinas) apenas no modelo
da esquiva-passiva em funcdo do equipamento
disponivel. Os animais foram mantidos no Laboratério
Experimental de Farmacologia da Universidade
Bandeirante de Sao Paulo (Uniban) por, no minimo,
uma semana em grupos de 5 ou 10 animais por
caixa, em sala com temperatura de 24+2 °C, com

ciclo claro/escuro (12h), com agua fresca e comida ad

BJHP, Belo Horizonte/Brasil, V7, N4, p.5-18, 2025



Brazilian Journal of

HEALTH ano PHARMACY

S CRAMG

libitum até 60 min antes do inicio dos experimentos.
Os procedimentos seguiram os Principios Eticos na
Experimentacdo Animal, cujo projeto foi aprovado sob
n° 20090161.

Reagentes e solventes

Foram utilizados monooleato de sorbitan etoxilado
(Tween 80), hexabarbital, escopolamina, formalina,
imipramina e apomorfina (Sigma Chemical Company),
diclofenaco sédico (Novartis', lote S1443), guarand pé
(Purifarma:, lote 104), tampéo A (Tris 50 mM, pH 8,0),
tampao B (Tris 50 mM, pH 8,0 contendo 0,1% de soro
albumina bovina), acetilcolinesterase de peixe elétrico
(Tipo VI-S, lote 087K7002), iodeto de acetiltiocolina,
5,5-ditiobis-2-
nitrobenzoéico - DTNB) (Sigma-Aldrich’) e placas de

reagente  de  Ellmann  (acido
aluminio para cromatografia de silica gel 60 F254 de

0,200 mm de espessura (Merck).

O extrato liofilizado de C. sertanejus foi dissolvido em
agua com gotas de Tween 80 e as demais substancias
(imipramina, escopolamina, apomorfina e formalina)
foram diluidas somente com agua. O hexabarbital foi
solubilizado em solucao de bicarbonato a pH 9,0 em
banho maria.

Testes, doses, vias de administracao
e tempos de tratamento

Foram  selecionados  modelos  experimentais

para avaliacdo preliminar de potenciais efeitos
centrais (estimulante, depressor ou de alteracao
da coordenacao motora), testes de avaliacao das
atividades ansiolitica (labirinto em cruz elevado e
esquiva inibitéria), antidepressiva (natacdo forcada e
hipotermia induzida por apomorfina), antinociceptiva
(teste da formalina), de reversao de amnésia induzida
quimicamente (teste da esquiva passiva) e teste in vitro
sobre a enzima acetilcolinesterase como rastreio de

possivel efeito em déficits de memoria.

As doses do extrato de C. sertanejus foram definidas
entre 1 e 100 mg/Kg do peso corpéreo dos animais a

partir dos resultados obtidos na triagem farmacolégica
inicial (NOVELLO et al., 2012). Quanto as vias de
administracao, empregaram-se as vias intraperitoneal
(i.p.) e oral; quanto ao tempo, na maioria dos testes
houve tratamento agudo e, em dois modelos, a
administracao foi feita por sete dias objetivando
explorar possiveis efeitos apds tratamento repetido.
Desse modo buscou-se abranger melhor o espectro
de possibilidades de efeitos farmacoldgicos do extrato.

Teste de atividade locomotora

Foram utilizadas caixas de acrilico (40x20x25 cm) para
camundongos onde o registro da movimentacao
é feito por células fotoelétricas. Os camundongos
(N=10 por grupo) foram tratados agudamente, por via
i.p., com 10 ou 50 mg/Kg do extrato (grupo teste) ou
salina (grupo controle), sendo colocados nas caixas
imediatamente ap6s a administracdo e procedendo-se
a contagem de movimentos por 120 min (BEZERRA et
al., 2011).

Teste de coordenacao motora

O aparelho utilizado consiste de uma barra giratéria
de superficie aspera, com um diametro de 3 cm e
comprimento de 60 cm, elevada a 40 cm da bancada,
girando numa velocidade de 12 rpm. Realizou-se uma
prévia selecdo de camundongos nesse aparelho 24 h
antes do teste e os camundongos aptos a permanecer
no aparelho por, pelo menos, 60 segundos na fase de
treinamento (N=8 ou 10 por grupo) foram tratados
agudamente, por via i.p., com 10 ou 50 mg/Kg do
extrato (grupo teste) ou salina (grupo controle). A
avaliacdo foi feita durante 3 minutos, anotando-se o
tempo de permanéncia na barra bem como o nimero
de quedas, e realizada nos tempos de 30, 60 e 120 min
apos a administracdao (BEZERRA et al., 2011).

Teste de potenciacao do sono barbiturico

Foram utilizados camundongos (N=10 por grupo)
tratados agudamente, via i.p., com extrato nas
doses de 10 ou 50 mg/Kg (grupo teste) ou salina
(grupo controle); apds 60 min, os animais receberam
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hexabarbital
avaliando-se o tempo entre a perda e a recuperacao

80 mg/Kg também por via ip.,

do reflexo de endireitamento do animal (BEZERRA et
al., 2011).

Teste do labirinto em cruz elevado (LCE)

Foi utilizado um aparato de madeira composto por
dois bragos abertos opostos (30x5x25 cm) e dois bragos
fechados (30x5x25 cm), também opostos, conectados
por uma plataforma central (5x5 cm) elevada a uma
altura de 45 cm. Os camundongos (N=10 por grupo)
foram tratados oralmente por sete dias com 10 ou
50 mg/Kg do extrato (grupo teste) ou salina (grupo
controle). Uma hora apds a ultima administracao os
animais foram colocados individualmente no centro
do aparelho com a cabeca voltada para um dos bragos
fechados e os seus comportamentos registrados por 5
min, anotando-se medidas comportamentais classicas
como frequéncias de entradas e o tempo despendido
nos bracos abertos e fechados (PELLOW et al., 1985).

Teste de esquiva inibitoria (caixa claro-escuro)
Empregou-se uma caixa de acrilico branco e preto
(60x30x30 cm), com a parte branca iluminada com
uma lampada de 100 W. Os camundongos (N=10 por
grupo) foram tratados por sete dias por via oral com 1
ou 10 mg/Kg do extrato (grupo teste) ou salina (grupo
controle); apds cerca de 1 h da ultima administracao
foram colocados na parte clara da caixa e registrados
por 5 min a laténcia de passagem do lado claro ao
escuro, o tempo despendido em cada secdo, o nimero
de transicoes entre as areas e o nimero de bolos fecais
(BEZERRA et al., 2011).

Teste de natacao forcada

O procedimento experimental consistiu em colocar
camundongos, individualmente, em um cilindro de
acrilico com 25 cm de diametro, 30 cm de altura e
com 15 cm de dgua mantida a 24°C. Os camundongos
(N=10 por grupo) foram tratados agudamente, por
via oral, com salina (controle negativo), imipramina
30 mg/Kg (controle positivo) ou com 10 ou 50 mg/Kg

do extrato (grupo teste). Apés uma hora, cada animal
foi colocado no cilindro e o tempo de imobilidade foi
registrado por 15 min (ESTANISLAU et al., 2011).

Teste de hipotermia induzida por apomorfina

A temperatura retal de camundongos (N=10 por
grupo) tratados agudamente, por via oral, com 10 mg/
Kg do extrato (grupo teste) ou salina (grupo controle)
foi avaliada utilizando-se termémetros digitais, antes
e 1 h apds a injecao intraperitoneal de cloridrato
de apomorfina 3 16 mg/Kg. Substancias com acdo
antidepressiva bloqueiam a hipotermia induzida pela
dose alta de apomorfina, mas ndo a induzida pela
menor dose desse agonista dopaminérgico (BUENO et
al., 2006).

Teste da formalina

Foram administrados aos camundongos (N=10 por
grupo), agudamente por via oral, salina (controle
negativo), diclofenaco soédico 25 mg/Kg (controle
positivo) e extrato 100 mg/Kg (grupo teste); uma
hora apds, os animais recebem 20 pL da solucao de
formalina (1%) por aplicacdo subcutanea na pata
esquerda anterior. Logo apds a injecao, os animais
foram colocados sob campanulas de vidro com
observacao individual do tempo em que passaram
lambendo, mordendo ou agitando vigorosamente a
pata, cronometrados nos primeiros 15 min seguintes
a injecdo (primeira fase) e até 30 min apos (segunda
fase) (SAWYNOK, LIU, 2003).

Teste de esquiva passiva

Foram utilizados ratos Wistar (N=10 por grupo), os
quais foram tratados agudamente com salina via
oral (controle negativo), salina via oral seguido de
escopolamina 1 mg/Kg i.p. (controle positivo) ou com
100 mg/Kg do extrato seguido de escopolamina 1 mg/
Kgi.p. (grupo teste).

O procedimento experimental consistiu em colocar
0s animais em equipamento que consiste de duas
caixas acrilicas, clara e escura (30x21x30 cm cada),
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interligadas por uma pequena porta retangular; o
assoalho metalico da caixa escura permite a aplicacao
de choques como estimulo aversivo. A execucao
envolveu uma fase de treino (ou aquisicao) e outra
de teste (ou retencao). No treino, colocou-se o animal
na parte clara e, apés 10 s para alguma adaptacao, a
passagem entre as camaras foi aberta e anotou-se o
tempo que o animal demorou a entrar na parte escura
(laténcia de aquisicao); a passagem entre as camaras
foi fechada e aplicaram-se dois choques nas patas do
animal (0,8 mA por 1 s). O animal foi retirado, deixado
na gaiola por 24 h e entdao novamente colocado no
equipamento, anotando-se o novo tempo em que
demorou em passar da camara clara a escura (laténcia
de retencao), com tempo maximo de espera de 300 s
(GALVAO et al., 2002).

Teste de avaliacao da atividade anticolinesterasica

Empregando-se cromatofolhas de aluminio e silica gel
60 F,., Merck, foi utilizado um sistema cromatografico
(hexano: diclometano: metanol 6:3:1 v/v) eficiente
para o extrato bruto da planta (NOVELLO, 2011).
Apos eliminacdao do solvente, as cromatoplacas
foram borrifadas com solucdo aquosa de iodeto de
acetiltiocolina 1 mM (substrato), em seguida com o
reagente de Ellman T mM (DTNB) e finalmente com a
enzima acetilcolinesterase de peixe elétrico 3 U/mL.
A enzima acetilcolinesterase hidrolisa o substrato de
acetiltiocolina gerando como produto a tiocolina, que
reage com o reagente de Ellmann (DTNB) produzindo
o0 2-nitrobenzoato-5-mercaptotiocolina e o 5-tio-2-
nitrobenzoato; este Ultimo ¢é evidenciado pela
coloracao amarela que recobre as placas. A inibicao
da atividade enzimatica é verificada pelo surgimento
de manchas esbranquicadas sob um fundo amarelado
(ELLMANN et al., 1961; RHEE et al., 2001).

Para a avaliacdo espectrofotométrica (ELLMANN et
al., 1961), em tubos de ensaio foram acrescentados o
extrato de C. sertanejus em diferentes concentracdes (5
a 0,05 mg/mL), o reagente de Ellmann (DTNB 0,13 mM)

e a enzima acetilcolinesterase (3,19 mM). Utilizou-se,
como padrdo, extrato de guarana na concentracao de
10 mg/mL (TREVISAN et al., 2003) e um controle com
apenas o solvente utilizado para solubilizar a amostra.
Os ensaios foram feitos em duplicata e a leitura
realizada em espectrofotometro a 405 nm, com oito
leituras a cada 13 s, inicialmente sem adi¢dao da enzima
para medicao da hidrélise espontanea, e em seguida
com a adicao da enzima. Dos resultados apds a adicao
da enzima foram subtraidos os valores da hidrdlise
nao-enzimatica que ocorreram antes da adicao. A
velocidade maxima da reacdo enzimatica foi obtida
por regressao linear da medicdo da diferenca da
densidade 6tica/minuto, usando 8 pontos. O cdlculo
de inibicdo enzimatica foi obtido pela expressao
(SEIDL, 2010):

% inibicdo = 100 - (taxa da reacdo amostra/taxa
da reacdo controle x 100). Cada concentracao foi
analisada em triplicata e os resultados expressos em
média + desvio padrao.

Avaliacao estatistica

Instat  3.05
aplicando-se ANOVA de uma via seguida pelo teste

Utilizou-se o GraphPad Software
de comparacdes multiplas de Tukey, nos casos
significantes. Adotou-se p<0,05 como nivel minimo de
significancia e os resultados estdo expressos em média
e desvio padrao da média.

RESULTADOS
Testes preliminares

Os dados de avaliacdo preliminar de potenciais efeitos
centrais estao expressos na Tabela 1 e mostraram que
o extrato de C. sertanejus promoveu diminuicdo da
movimentacao motora dos camundongos tratados
com a dose de 50 mg/Kg (i.p.) em 120 min de avaliagao,
mas ndao aumentou o tempo de sono induzido por
hexabarbital nem alterou a coordenacao motora dos
animais.
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Tabela 1. Avaliacao preliminar de potenciais efeitos centrais em camundongos tratados
agudamente com extrato de C. sertanejus.

Tempo de

avaliacao Controle

C. sertanejus C. sertanejus

10 mg/Kg 50 mg/Kg

(min)

Movimentacao espontanea (n° de

) i} ) o 120 1438 + 800 927 + 857 605 + 243*
interrupcodes do feixe fotoelétrico)
30 2,60+0,6 241+£1,0 2,68+0,8
Tempo de coordenagdao motora (min) 60 204402 276+08 2524009
(tempo de permanéncia na barra em
min) 120 2,91£0.3 2,82+ 0,6 252+08
. Laténcia 2,04 £1,1 2,08 +1,3 2,11 £1,0
Tempo de sono (min)
Tempo total 42,3 +20,1 47,0+ 18,7 54,0+ 22,0

N= 8 ou 10 animais por grupo; dados expressos em média + desvio padrdo. Estatis-
ticamente diferente do controle - ANOVA (*p<0,05 - teste de Tukey)

Testes para avaliacao da atividade ansiolitica

Os resultados dos testes do LCE estdo apresentados Figura 2 (A e B). E possivel verificar diferencas significativas
no tempo de permanéncia na area central (doses de 10 e 50 mg/Kg) e no nimero de ameacas de entrada nos
lados abertos (10 mg/Kg); outros aspectos interessantes, mas sem significancia estatistica, séo o maior tempo
nos bragos abertos (dose de 10 mg/Kg) e o menor nimero de bolos fecais nos animais tratados com ambas as
doses do extrato. No teste da caixa claro escuro, foram encontrados valores significantes no maior tempo na area
clara para os animais tratados com a dose de 10 mg/Kg, com respectivo menor tempo na area escura (Figura
3). Considerados em conjunto, esses dados sugerem possivel atividade ansiolitica do extrato de C. sertanejus,
principalmente na dose de 10 mg/Kg.

A - Permanéncia na drea centraldo LCE B - Ameacas de entradano LCE
50 r L
-

a L o
=% ols
2 Z
3 = - Z .
= 20 10

10+ g |

0 0
Controle C. sertanejus 10 mg/kg C. sertanejus 50 mghkg Controle C.sertanejus 10 mglg C. sertanejus S0 mglkg

Figura 2. Permanéncia na area central (A) e Ameacas de entrada (B) no LCE de animais tratados oralmente por 7 dias com
extrato de C. sertanejus. Dados expressos em tempo (s) e numero (média + desvio padrao); N= 9 e 10 animais por grupo.
Estatisticamente diferentes dos controles (ANOVA; *p<0,05 e **p<0,01; teste de Tukey).
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250

Permanéncia nos lados claro e escuro

200

Tempo (s)

Lado claro da caixa

I
* *
150
100 L - - -
50 |— EEEE——— . .
0

Controle C. sertanejus C. sertanejus

1 mg/kg 10 mg/kg

Controle C. sertanejus C. sertanejus

1 mg/kg 10 mg/kg

Lado escuro da caixa

Figura 3. Tempo de permanéncia nos lados claro e escuro da caixa de animais tratados oralmente por 7 dias com liofilizado
de C. sertanejus. Dados expressos em tempo (média + desvio padrdo); N= 10 animais por grupo. Estatisticamente diferente
do controle (ANOVA; *p<0,05 - teste de Tukey).

Testes para avaliacao da atividade antidepressiva
Foram realizados os testes natacdo forcada com
camundongos tratados agudamente via oral
com doses de 10 ou 50 mg/Kg (N= 10 por grupo)
e de hipotermia induzida por apomorfina com
camundongos tratados agudamente via oral com
dose de 10 mg/Kg (N= 9 ou 10 por grupo). Em ambos,
os resultados obtidos nos grupos tratados nao se
diferenciam do desempenho dos animais dos grupos
controles, evidenciando auséncia dessas atividades
para o extrato de C. sertanejus em tratamento agudo e

nas doses utilizadas (dados ndo mostrados).

Teste da formalina

Os resultados obtidos (Tabela 2) mostram auséncia
de efeito antinociceptivo do extrato liofilizado na
primeira fase (0-15 min) mas aumento significativo
no tempo de lambedura das patas na segunda fase
(15-30 min) para o grupo C. sertanejus 100 mg/Kg no
intervalo de 20-25 min. O farmaco do grupo controle
positivo, por algum motivo ndo previsto, também
ndo promoveu os efeitos esperados de reducdo do
tempo de lambedura. Esse resultado indica auséncia
de efeito antinociceptivo, mas sugere um efeito
pro-inflamatério ou de hiperalgesia induzida pelo
extrato.
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Tabela 2. Tempo de lambedura (em segundos) das patas de animais registrados em diferentes intervalos (min)
apds tratamento oral agudo com salina (controle), diclofenaco sédico e extrato de Croton sertanejus.

'(I'::ir:‘r;os Salina

0-5 29,4+11,4
5-10 24,4+11,8
10-15 12,4+11,1
15-20 34,6+18,8
20-25 38,8+25,8
25-30 26,6+38,6

Diclofenaco C. sertanejus
10 mg/Kg 100 mg/Kg
47,0204 27,5£12,1
33,5+22,3 38,2+17,9
18,2+14,0 22,7+24,1
37,8+£15,7 32,5243
37,7+£24,0 73,3+£40,0*
42,5+26,4 56,2+32,2

N= 10 por grupo; dados expressos em média + desvio padrdo. Estatisticamente
diferente do controle e diclofenaco (ANOVA; *p<0,01 - teste de Tukey).

Teste de esquiva passiva

Os resultados deste teste, um modelo classico para
avaliacao de aprendizagem e memoria de roedores,
nao demonstraram diferencas significativas entre
os grupos (N= 10), ndao havendo reversao dos efeitos
amnésicos induzidos pela escopolamina nos animais
tratados agudamente via oral com 100 mg/Kg do
extrato (dados nao mostrados).

Teste de avaliacao da atividade anticolinesterasica
Essa atividade foi inicialmente avaliada em modelo de
CCD na qual a formacao de halos brancos nas placas
onde anteriormente realizou-se o desenvolvimento do
extrato indica inativacao da enzima acetilcolinesterase
pelas substancias do extrato de C. sertanejus, as quais
impedem a geracao do produto de degradacao citado
(ion amarelo) (Figura 4 — a esquerda). Na avaliacao
dados obtidos

espectrofotométrica, os foram

montados em grafico com densidade otica versus
tempo de leitura obtendo-se a Figura 4 (a direita), com

destaque aos valores e resultados mais expressivos.

Considerando-se a linha do controle como 100%
de atividade enzimatica (tubo sem inibidor da acao
da enzima) e comparando-se com os valores dos
extratos num mesmo ponto de leitura (p.ex.: tempo
7), verifica-se que o extrato de guarana inibe 35,5%
da acdo da acetilcolinesterase; ja o extrato de C.
sertanejus nas concentra¢oes de 1 e 5 mg/mL inibem,
respectivamente, 3,2% e 76,8% da acao da enzima,
demonstrando em termos quantitativos uma faixa de
acdo potencial para essa atividade farmacolégica, de
acordo com a dose utilizada. A partir desses dados
estimou-se a IC,, do extrato como sendo de 2,87 mg/

mL.
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Leituras

Figura 4. Avaliacdo da atividade anticolinesterasica do extrato de C. sertanejus por CCD (a esquerda) e por espectrofotometria
(a direita). Extratos de C. sertanejus 1 mg/mL (®) e 5 mg/mL (O), de guarana 10 mg/mL (O) em relagéo ao controle (®).

DISCUSSAO

O presente estudo avaliou o efeito de C. sertanejus em
modelos de sistema nervoso central para caracterizar
farmacologicamente essa espécie, bem como buscou
avaliar se os caules da marapuama nordestina podem
ser sucedaneos comerciais as raizes da marapuama
amazénica.

Os resultados mostraram que o extrato liofilizado de
C. sertanejus promove um efeito depressor no teste da
atividade locomotora na dose de 50 mg/Kg, apresenta
um efeito tipo ansiolitico expresso em trés parametros
dos dois modelos animais utilizados, bem como inibe
a enzima acetilcolinesterase in vitro; adicionalmente,
mostra também um efeito de hiperalgia na dose de
100 mg/Kg no modelo da formalina. O efeito tipo
ansiolitico de C. sertanejus é interessante e deve ser
melhor explorado em pesquisas futuras pelo interesse

clinico nesse efeito farmacoldgico.

Na comparacdo entre as espécies, os efeitos de C.
sertanejus mostram similaridade com P. olacoides na
reducao da atividade locomotora (PAIVA et al., 1998) e
na positividade no teste anticolinesterasico (FIGUEIRO
et al,, 2010). Cabe salientar que, apesar do extrato de C.
sertanejus apresentar atividade inibitéria in vitro sobre
a enzima acetilcolinesterase, relacionada a sistemas
centrais ligados a meméria, o tratamento nao reverteu
os efeitos amnésicos da escopolamina em tratamento

agudo, enquanto os efeitos benéficos sobre a melhora
de roedores jovens e adultos foi amplamente avaliada
para o P. olacoides (SILVA et al., 2004). No entanto,
novas avaliacbes apds tratamentos crénicos e em
outros modelos seriam oportunas para confirmacao
do potencial indicado no efeito in vitro.

Quanto as diferencas, o efeito tipo ansiolitico de C.
sertanejus é oposto ao obtido para P. olacoides, que
mostrou perfil ansiogénico (SILVA et al., 2002); os testes
de atividade antidepressiva foram negativos para C.
sertanejus, em contraposicao aos efeitos de P. olacoides
(neste caso, com as cascas dos caules), que reduziram o
tempo de imobilidade no modelo da natacao forcada
evidenciando potencial antidepressivo (PAIVA et al.,
1998; PIATO et al., 2009). Quanto aos outros modelos
farmacoldgicos (coordenacdo motora, tempo de sono
e teste da formalina), ndo foram encontrados estudos
com P. olacoides que permitissem comparagoes.

Em relacdo ao efeito de aumento do tempo de
lambedura no teste da formalina, encontrado nesta
pesquisa, deve ser destacado como um aspecto
negativo e provavelmente indicativo de uma reacao
adversa com inducao de hiperalgesia. Vale citar que ha
dados de outras espécies de Croton com efeitos anti-
inflamatdérios bem como das sementes de C. tiglium L.
do qual se extrai o éleo de Croton, um classico agente
inflamatério (SALATINO et al., 2007). Novas pesquisas
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sao necessarias para adequado entendimento desse
efeito em relacdo ao uso clinico.

CONCLUSOES
Pelos resultados obtidos,
de C

farmacolégico distinto das raizes de P. olacoides,

pode-se concluir que
os caules sertanejus apresentam perfil
nao se caracterizando como uma droga vegetal
sucedanea da muirapuama amazoénica, pois os perfis
farmacolégicos das duas espécies se mostraram
distintos, nao devendo ser consideradas sinonimias ou
intercambiadveis.

E evidente também a diferenca entre o volume e
diversidade de estudos disponiveis, amplamente
favoraveis a P. olacoides e realizados com material
vegetal da regiao amazobnica. No entanto, sem uma
cadeia adequada de producdo do material vegetal
e abastecimento de mercado, esse volume de
literatura apenas acaba estimulando a adulteracao
comercial, a producao de fitoterdpicos e cosméticos
com material incorreto e mesmo induzindo a erros
de pesquisas quimicas e farmacoldgicas, o que
piora progressivamente o correto entendimento das

espécies e seus efeitos.

Novas pesquisas com C. sertanejus, incluindo

avaliagbes das suas raizes, sao oportunas para
aprofundar os dados preliminares aqui expostos e
contribuir ao completo entendimento dos efeitos

dessa espécie.
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