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RESUMO

Os transtornos mentais que mais acometem a humanidade séo a depressao e a ansiedade, onde
a depressdo é descrita como humor deprimido e persistente, ja ansiedade refere-se a
manifestacdes emocionais e fisioldgicas como tensGes ou medos exagerados. Os tratamentos
farmacoldgicos disponiveis hoje no mercado apresentam variados efeitos adversos, diante
disso, 0 projeto busca novas alternativas terapéuticas, que sejam eficazes no tratamento da
depressdo e ansiedade com menor efeito adverso. O Objetivo deste estudo foi avaliar a
atividade antidepressiva e ansiolitica do 6leo essencial da Cyperus articulatus L., in vivo em
modelos experimentais, para esse intuito, a pesquisa foi aprovada pelo comité de Etica no uso
de animais (CEUA/UFOPA). O material vegetal da cyperus articulatus foi procedente da
Fazenda Experimental da Universidade Federal do Oeste do Para (UFOPA) e a caracterizacao
quimica realizada foi por hidrodestilacdo em aparelho tipo clevenger. Nos testes
experimentais foram utilizados camundongos machos e fémeas da linhagem Swiss, néo
gravidas e saudaveis. A caracterizacdo quimica do Oleo essencial de cyperus articulatus
apresentou como compostos majoritarios: a-copaeno (2,87 %), B-selineno (4%), oxido de
cariofileno (2,99%), mustacona (21,43%), ciperotundona (3,86%), cis-tujopsenal (7,70%),
ciclocolorenona (11,94%). Na avaliacdo da toxicidade oral aguda, observou-se que a dose
toxica aguda é maior que 2000 mg/kg, classificando-a na categoria 5 segundo o critério do
protocolo adotado da OECD-423/2001. Assim, os resultados dos testes realizados para avaliar
atividade antidepressiva mostraram que o 6leo essencial de Cyperus articulatus L., reduziu
significativamente o pardmetro do tempo de imobilidade no teste de nado forgado na
concentracdo 400mg/kg em 64,60% (44,6 + 3,36), quando comparado ao grupo controle,
indicando um efeito do tipo antidepressivo. No teste para avaliar atividade ansiolitica
realizado com o6leo essencial de Cyperus articulatus L, neste estudo, nos mostrou que 0s
animais aumentaram significativamente o tempo de permanéncia nos bragcos abertos do
labirinto em cruz elevado na concentragdo de 400 mg/Kg (151,8 + 8,90), indicando um efeito
ansiolitico. Diante disso, pode-se inferir que o 6leo essencial de Cyperus articulatus L., pode
contribuir para a busca de novas abordagens e alternativas terapéuticas para o tratamento da
depressdo e ansiedade, mas estudos complementares sdo necessarios para uma investigacdo
mais aprofundada sobre seu efeito antidepressivo e ansiolitico.

Palavras-Chave: Transtornos mentais; Depressdo; Ansiedade; Oleo essencial da cyperus

articulatus L.



ABSTRACT

The mental disorders that most affect humanity are depression and anxiety, where depression
is described as depressed and persistent mood, since anxiety refers to emotional and
physiological manifestations such as tensions or exaggerated fears. Pharmacological
treatments available on the market today have a variety of adverse effects, therefore, the
project seeks new therapeutic alternatives that are effective in the treatment of depression and
anxiety with less adverse effects. The objective of this study was to evaluate the
antidepressant and anxiolytic activity of the essential oil of Cyperus articulatus L., in vivo in
experimental models. For this purpose, the research was approved by the Ethics Committee
on Animal Use (CEUA/UFOPA). The plant material of cyperus articulatus came from the
Experimental Farm of the Federal University of Western Para (UFOPA) and the chemical
characterization was carried out by hydrodistillation in a clevenger-type apparatus. In the
experimental tests, male and female mice of the Swiss strain, multiparous, non-pregnant and
healthy were used. The chemical characterization of the essential oil of cyperus articulatus
showed as major compounds: a-copaene (2.87%), B-selinene (4%), caryophyllene oxide
(2.99%), mustacone (21.43%), cyperotundone (3.86%), cis-tujopsenal (7.70%),
cyclocolorenone (11.94%). In the evaluation of acute oral toxicity, it was observed that the
acute toxic dose is greater than 2000 mg/kg, classifying it in category 5 according to the
criteria of the protocol adopted by OECD-423/2001. Thus, the results of tests carried out to
evaluate antidepressant activity showed that the essential oil of Cyperus articulatus L.,
significantly reduced the parameter of immobility time in the forced swimming test at the
concentration 400mg/kg by 64.60% (44.6 £ 3,36), when compared to the control group,
indicating an antidepressant-like effect. In the test to evaluate anxiolytic activity performed
with essential oil of Cyperus articulatus L, in this study, it was shown that the animals
significantly increased the time spent in the open arms of the elevated plus maze at a
concentration of 400 mg/Kg (151.8 + 8 ,90), indicating an anxiolytic effect. In view of this, it
can be inferred that the essential oil of Cyperus articulatus L., can contribute to the search for
new approaches and therapeutic alternatives for the treatment of depression and anxiety, but
further studies are needed for a more in-depth investigation of its antidepressant effect. and

anxiolytic.

Key words: Mental disorders; Depression; Anxiety; Essential oil of Cyperus articulatus L.
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1 INTRODUCAO

Os Transtornos Mentais (TM) sdo distlrbios ou alteracbes que provocam disfuncéo no
funcionamento cerebral sendo capaz de impactar no humor, comportamento e raciocinio.
Manifestacbes essas que comprometem o bem-estar em diversos ambientes podendo
prejudicar significativamente qualquer pessoa. Como, outras doengas, 0s transtornos mentais
carecem de um tratamento e acompanhamento especializado (SILVA et al., 2018).

No ano de 2017, um interessante relatério da Organizacdo Mundial da Salde
(OMS), mostrou que aproximadamente 450 milhdes de pessoas sdo afetadas por algum tipo
de doenca mental no mundo, dentre esses transtornos mentais 0s que mais acometem a
humanidade séo a depressdo e a ansiedade (OMS, 2017).

Diante disso, milhares de pessoas ho mundo que sdo acometidas por alguns disturbios
que afetam o sistema nervoso central (SNC), precisam de atendimento em salde mental, pois
estes males causam inumeros danos, principalmente prejuizo psicolégico e social, tornando-se
capaz de afetar a vida humana em diferentes aspectos (LEAO et al., 2018).

Devido a alta prevaléncia e altos custos econdmicos, a depressao tornou-se uma das
prioridades publicas, pois é considerada uma patologia que diminui a qualidade de
vida do paciente, sendo caracterizado por um mosaico de sintomas com diferentes graus de
sofrimento (SILVA; SANTOS, 2019). Além de ser um dos mais incapacitantes, reflete no
modo direto na qualidade de vida psicoldgica e fisica do individuo, este transtorno intervém
no trabalho, nas atividades de lazer e principalmente nas relacdes sociais (ASSUMPCAO et
al., 2018).

Outro preocupante transtorno € a ansiedade, que ocasiona um enorme sofrimento e a
diminuicdo da expectativa de vida do ser humano, além do incobmodo decorrente de
antecipacdo do perigo ou de algo desconhecido (FUSCO, 2018). A ansiedade € vista como um
transtorno psiquiatrico de grande incidéncia mundial, em cenario que ocorre ha certas
circunstancias da vida, até certo momento uma condicdo fisiolégica, porém quando ocorre
com frequéncia assume uma forma patologica (DA SILVA et al., 2016).

Ainda que a depressdo e ansiedade sejam consideradas clinicamente distintas,
constantemente se apresentam associadas e necessitam de diferentes tipos de terapia. A
primeira escolha para o tratamento desses disturbios sdo o0s psicofarmacos, pois séo
medicamentos que agem sobre o Sistema Nervoso Central (SNC), modificando as fungoes

cerebrais e proporcionando transitorias mudancas de humor, comportamento e percepcdo. Por
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outro lado, esses farmacos podem desencadear indmeros efeitos colaterais ao paciente
(MELO et al., 2019).

Dessa forma, a busca por novas alternativas terapéuticas para transtornos mentais
como depressao e ansiedade que sejam mais eficazes e seguros constitui um grande desafio
para a pesquisa no mundo. Neste contexto, a Amazonia brasileira por apresentar uma rica
diversidade de espécies vegetais com propriedades farmacoldgicas e os saberes do uso de
plantas medicinais pelos povos tradicionais que ali habitam, nos permitiu a possibilidade da
realizacdo do estudado, além de contribuir com a manutencdo desse saber popular, vindo
entdo, contribuir para a ciéncia (ROCHA et al., 2019).

Sendo assim, o0 objetivo desta pesquisa € avaliar a atividade antidepressiva e
ansiolitica do 6leo essencial da Cyperus articulatus L.(OECA), pois apesar do uso tradicional
pela populagdo, ndo existem estudos relatados na literatura sobre o potencial efeito ansiolitico
e antidepressivo que validem a indicagdo popular da espécie em estudo. Com isso, espera-se
contribuir com estudos preliminares sobre uma substancia que possa ser utilizada como

candidata a um possivel farmaco ansiolitico ou antidepressivo, atraves dessa pesquisa.

2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 Depresséo
Um dos transtornos mentais mais frequentes e preocupantes que vem prejudicando a

humanidade é a depressdo, tornando-se um dos distdrbios mentais com alto indice de estudos
na atualidade. A depressdo também é denominada como a doenca da sociedade moderna,
conhecida popularmente o “mal do século” (FRANCO; SOUZA, 2016).

A depressdo € considerada uma enfermidade habitual e preocupante descrita como
humor deprimido e persistente, gerando em inUmeros prejuizos para o ser humano,
principalmente nas relacGes interpessoais, além, de promover sofrimento que envolve
consideravelmente na reducdo da capacidade e na qualidade de vida da pessoa, podendo ainda
impactar na relagdo social do individuo, tendo o potencial de acometer qualquer pessoa
independente de sua classe social, idade, género, raca e espaco geografico (CARDOSO,
2017).

No Brasil, 5,8% da populagdo sofre com a depressdo, estima-se que 120 milhdes de
pessoas expressem em algum momento de sua vida circunstancia com episédio depressivo
(PINHO et al, 2009). De acordo com a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), a depressao

ocupa o 5° lugar como problema de salide mais prevalente que acarreta a humanidade, ha
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hip6tese ainda, que no ano de 2030 a depressdo ird ocupar a primeira posicdo dos grandes
problemas de salide mais comum em definicdes de qualidade de vida e incapacitacdo da
populacdo mundial (ANTUNES; MONICO, 2015).

A depressao pode ser representada por uma série de manifestacdes clinicas e sintomas
com variados niveis de sofrimento, como: tristeza, humor deprimido, perda ou ganho de peso,
disturbio do sono, sensa¢do de culpa ou inutilidade, fadiga, perda da libido sexual, dificuldade
de concentracdo ou tomada decisdo. As pesquisas clinicas também demonstraram uma
enorme propor¢do de pessoas que praticaram suicidio ou sofreram algum prejuizo pessoal
devido a depressdo (DEL PORTO, 1999).

O Manual de Diagnostico e Estatistica de Transtornos Mentais 52 edigdo (DSM-V),
atualizado em 2013 pela American Psychiatric Association (APA), vem sendo uma
ferramenta de referéncia na pratica clinica para classifica os transtornos mentais. Este manual
contém critérios associados que apoiam e ajudam profissionais de diversas areas para auxiliar
o0 diagnostico de um episodio depressivo, sendo necessaria a constatagdo de no minimo cinco
entre 0s nove sintomas descritos no manual (tabela 01), segundo o nimero de parametros
apresentados, o estado depressivo pode ser classificado em trés grupos: 1) Depressdo Menor:
de 2 a 4 sintomas durante duas ou mais semanas, englobando o estado deprimido ou anedonia;
2) Depressdo Maior: 5 ou mais sintomas devem estar presentes, quase todos os dias, durante
0 mesmo periodo de 2 semanas e um deles tem que ser o humor deprimido ou anedonia; 3)
Distimia: Tristeza que ocorre por pelo menos dois anos, com no minimo 2 ou mais sintomas
da depressdo (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2014).

Tabela 1- Critérios diagnosticos da depressdo de acordo com o Manual diagndstico e estatistico de transtornos
mentais DSM-V.

Humor deprimido (perda de interesse ou satisfa¢cdo em quase todas as atividades).

Anedonia (Interesse ou prazer acentuadamente diminuido em quase todas as atividades e quase
todos os dias).

Sentimento de culpa ou desvalia

Perda ou ganho de peso ponderal significativo (> 5%) ou diminui¢do ou aumento do apetite
Agitacdo psicomotora ou letargia

Fadiga ou falta de energia

Insdnia ou hipersonia

Dificuldade de concentragdo de pensar ou de tomar decisoes

Pensamento recorrentes de morte ou suicidio

Fonte: Manual Diagndstico e estatistico dos Distirbios Mentais quinta edigdo (DSM-V, 2014).
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Inimeras condicOes sdo capazes de provocar ou desencadear um quadro depressivo,
como por exemplo, condicBes de ciéncias da hereditariedade (genéticos), fatores ambientais
promovendo altera¢fes bioquimicas, fisiologicas e morfoldgicas, tornando a depressdo em
uma patologia multifatorial (FILE 2006).

A fisiopatologia exata dos distUrbios depressivos é ainda pouco esclarecida, porém,
com auxilio do avanco tecnoldgico, estudos recentes desenvolvem investigacdes genéticas e
de biologia molecular, de imagens, hormonais e do metabolismo, procurando explicacdes
etioldgicas para esse distarbio. InGmeras explicacbes fisiopatoldgicas para que sejam
demonstradas e visando entender as causas da depressdo, onde diversos sistemas neuronais
aparentam estar correlacionados na neurobiologia e neuroquimica dessa patologia. Pesquisas
realizadas com animais e indicacdes clinicas evidenciam a teoria de neurotransmissores
monoaminérgicos sendo a mais aceita para explicar a etiologia e a patogenia da depressao,
que é uma deficiéncia nas fendas sinapticas das monoaminas: especialmente a serotonina (5-
HT) e norepinefrina (NE) e, em pequena proporg¢éo a dopamina (DA) (HASLER, 2010).

2.1.1 Medicamentos antidepressivos

Os antidepressivos sao farmacos que agem no sistema nervoso, cuja funcdo é
normalizar o fluxo de neurotransmissores, com isso, tornou-se um recurso terapéutico de
referéncia utilizado para o tratamento da depressdo (RAMELO, 2021). Os antidepressivos séo
de extrema importancia no tratamento da depresséo, panico, estresse, transtorno de ansiedade
generalizada, fobia social, distarbio obsessivo-compulsivo, distdrbio de déficit de atencéo-
hiperatividade e bulimia nervosa. O primeiro antidepressivo empregado na medicina moderna
foi a iproniazida em 1952 que foi reconhecida por sua atividade inibidora da enzima
monoamino oxidase. Em seguida, na década de 1960 os antidepressivos triciclicos como a
imipramina também comecaram a ser utilizados (BRUNTON; KNOLLMANN, 2012).

INIBIDORES DA MAO: Os inibidores da monoamina oxidase (IMAOQO) que sdo eles:
Isocarboxazida, moclobemida, fenelzina, selegilina e tranilcipromina, atuam bloqueando a
acdo da monoamina oxidase. MAO € uma importante enzima presente na membrana das
mitocondrias de células neuronais e ndo neuronais, tendo como papel principal degradar
monoaminas, tornando-se importante enzima metabolizadora para alguns neurotransmissores
como dopamina e serotonina. A MAO pode ocorrer de duas formas que sdo a MAO-A e
MAO-B, onde se diferenciam pela conex&o através da afinidade com o substrato e inibidores,
esta enzima se caracteriza por ter preferéncia pela serotonina e norepinefrina, onde seus

inibidores seletivos tém evidenciados beneficios terapéuticos no tratamento da depressdo. Ja a



18

dopamina metabolizada tanto pela MAO-A e MAO-B. A inativagdo irreversivel da MAO
necessita da formacéo de novas enzimas MAO para a interrupg¢éo do seu efeito, que acontece
em média de uma a duas semanas (GOODMAN; GILMAM, 2005; NUNEZ et al., 2004,
FERNANDES, 1996).

ANTIDEPRESSIVOS TRICICLICOS: Os antidepressivos triciclicos (ADTs) como,
amitriptilina, clomipramina, desipramina, imipramina, nortriptilina e doxepina, possuem
mecanismo de acao que atua em nivel pré-sinaptico, ou seja, ocorre bloqueando a recaptacéo
das aminas biogénicas nos neurbnios pré-sinapticos, principalmente da norepinefrina (NE) e
também na inibicdo da serotonina (5HT), em uma pequena escala a dopamina (DA)
(GOODMAN; GILMAM, 2005).

ISRS: Os inibidores especificos de recaptacdo da serotonina (ISRS) como sdo
chamados: Fluoxetina, paroxetina, sertralina, venlafaxina e citalopram, possui funcéo de
bloqueio seletivo da receptacdo da serotonina, ou seja, 0 seu efeito antidepressivo e até
mesmo adverso pode estd correlacionado ao aumento da disponibilidade desse
neurotransmissor na fenda sinaptica (GOODMAN; GILMAM, 2005).

ANTIDEPRESSIVOS ATIPICOS: Os antidepressivos atipicos que sdo: Bupropiona,
mirtazapina, nefazodona, trazodona, vilazodona e vortioxetina, atuam inibindo a receptacédo
de serotonina e também demonstram relacdo a outros receptores, a exemplo sdo o0s
adrenérgicos, dopaminérgicos e histaminérgicos, além disso, habituam por apresentar curta
meia vida de eliminagcdo (GOODMAN; GILMAM, 2005).

2.2 Ansiedade

O termo ansiedade provém do grego Anshein, que significa apertar, asfixiar ou
enforcar (DIAS, 2019). A ansiedade é vista como um transtorno psiquiatrico de grande
incidéncia mundial, sendo considerada como um sentimento comum presente a um cenario
que a certas circunstancias da vida, e até certo momento uma condicdo fisioldgica, porém
guando ocorre com frequéncia assume uma forma patoldgica. Acarreta prejuizos psicoldgicos,
sociais, referindo-se a manifestagdes emocionais e fisiolégicas como tensbes ou medos
exagerados, sem a capacidade de relaxar, preocupacdes, sensacdo continua de que algo ruim
vai acontecer, falta de controle sobre os pensamentos ou atitudes, pavor depois de uma
situagdo muito dificil, sudorese e diarreia, além de comportamentos de fobias e compulsGes
(ENNACEUR; BEHAVIOR, 2014).

Os transtornos de ansiedade apontam caracteristicas especificas em qualquer fase da

vida, seja na infancia ou adolescéncia afetando principalmente o contexto escolar, com isso,
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acaba comprometendo o aprendizado, e na fase adulta acomete basicamente no ambiente de
trabalho e o convivio social, jA na terceira idade prejudica especialmente as atividades
cotidianas. Essas mudancas continuas incorporam-se ao aumento da tensdo motora,
complexidade de concentracdo, aumento na falta de atencdo, estado maior na vigilancia e
nervosismo. A maneira préatica de se diferenciar ansiedade normal de ansiedade patoldgica é
basicamente avaliar se a reacdo ansiosa é de curta duracdo, autolimitada e relacionada ao
estimulo do momento ou ndo (CASTILLO et al., 2000).

Atualmente os distarbios da ansiedade podem ser classificados de acordo com uma das
recomendagdes mais aceita e utilizada por profissionais médicos, que é através da aplicacdo
do Manual de Diagndstico e Estatistica de Transtornos Mentais quinta edi¢do, onde classifica

o transtorno de ansiedade, conforme demostrado no quadro 1.

Quadro 1 - Subtipos de transtornos de ansiedade conforme o Manual de Diagnéstico e Estatistico de
Transtornos Mentais quinta edicdo DSM-V.

Transtorno de Ansiedade
Transtorno de ansiedade de separacéo

Transtorno de panico

Agorafobia

Luto

Transtorno de ansiedade social (Fobia social)

Transtorno de ansiedade generalizada (TAG)

Transtorno de ansiedade induzido por substancia

Transtorno de estresse pds-traumatico

Transtorno de ansiedade de doenca

Transtorno depressivo e bipolar

Transtornos psicoticos

Fonte: Manual Diagnéstico e estatistico dos Distirbios Mentais quinta edigdo (DSM-V, 2014).

A ansiedade ao que tudo indica possui uma estrutura neural, onde é capaz de ser
elucidada algumas vezes através da diminuicdo em que ocorre por meio da sinalizacdo
inibitoria mediada pelo acido y-aminobutirico (GABA) (LIMA et al., 2020), a ansiedade esta
conectada a episodios de medo, luta, fuga ou conflito. Fisiologicamente este enfrentamento do

perigo transcorre do seguinte modo: As informagGes sensoriais sdo recebidas pelas amigdalas
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onde sdo captadas e em seguida enviam para o hipotalamo que reenvia para a hipofise que por
sua vez secreta o hormonio adrenocorticotrofico, o qual estimula a suprarrenal a secretar
adrenalina, noradrenalina, cortisol e glicocorticoides. Auxiliam ainda nesse processo 0s
neurotransmissores, 5-HT, dopamina, &acido gama-aminobutirico, corticosterona, e as
condigdes de liberagdo da corticotropina e colecistocinina. Nesse cenario 0s horménios e
neurotransmissores liberados oferecem energia o bastante ao organismo para a agdo do
comportamento de luta ou fuga, além do aumento de transpiracdo (STRAWN et al., 2018).

O individuo ansioso tem bastante problema para focar em um Gnico afazer, qualquer
mudanca no ambiente Ihe tira a sua atencéo, também apresenta caracteristicas de pensamentos
negativos, proporcionando insegurancas ou incertezas pessoais do seu potencial em inimeras
situacbes (HEZEL; MCNALLY, 2014). Ou seja, pacientes portadores de transtornos de
ansiedade dispbe de conexdo noradrenérgica insuficiente. O GABA inibe a comunicacdo
serotonérgica e a relacdo do GABA ao seu receptor estabelece um importante ajustamento,
quando diminuida resulta em efeito ansiogénico (causa ansiedade), ja quando aumentada tem
efeito ansiolitico (inibe a ansiedade) (BRAGA et al., 2010; RODRIGUES, 2011).

2.2.1 Medicamentos ansioliticos

Os medicamentos mais utilizados no tratamento da ansiedade envolvem vérias classes
de farmacos, dentre os quais podem ser citados, os inibidores seletivos da receptacdo de
serotonina (ISRSs) e os benzodiazepinicos (BDZs) que também sdo usados nos tratamentos
de insdnia, rigidez muscular e convulsdes. Estes medicamentos agem no sistema nervoso
central (SNC) modulando a atividade GABAérgica. Os ansioliticos BDZs possuem afinidade
pelo mediador enddgeno é&cido gama-amino butirico (GABA) em vaérios locais.
Especialmente, os benzodiazepinicos se conectam em um local alostérico na interface entre
gama e alfa nos canais de ion cloreto no receptor GABA-A. Onde a ligacdo do diazepam ao
receptor GABA-A ocasiona o aumento maior na frequéncia de abertura do canal de cloreto,
ocasionando uma hiperpolarizagdo neuronal (GOODMAN; GILMAM, 2005).

2.3 Produtos naturais

Os produtos naturais sdo compostos quimicos produzidos por seres vivos, tais como,
bactérias, fungos, algas e plantas. Esses produtos apresentam grandes diversidades bioldgicas
e também caracteristicas farmacoldgicas (CONTI et al., 2012).

O desenvolvimento da humanidade esta inerentemente correlacionado ao ambiente

natural, os produtos advindos desse ambiente ja eram utilizados pelos nossos antepassados e
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persistem até os dias atuais, principalmente a utilizagdo de plantas medicinais, como fonte de
alimentos, objetos, tinturas e para fins terapéuticos. Documentos relatam que o uso de plantas
medicinais como remédio vem desde o periodo paleolitico, através do reconhecimento
encontrado em sitios arqueoldgicos, onde informacGes descritas foram achadas na China,
india e no Egito (SAAD et al., 2009).

A utilizacdo dos produtos naturais e fitoterapicos exige inUmeras técnicas com a
finalidade de diminuir provaveis riscos a satde dos profissionais responsaveis pela producédo
e também do consumidor até o seu destino final. Vale ressaltar que plantas medicinais
desempenham um papel importante na cura e tratamento de variadas patologias,
principalmente em algumas regides e comunidades, onde este produto natural corresponde ao
Gnico recurso terapéutico no tratamento de muitas enfermidades (CONCEICAO et al., 2012;
SANTANA et al., 2018).

No Brasil, quando os portugueses chegaram, observaram que populacdo indigena ja
utilizavam varias espécies de plantas medicinais como recurso medicinal, com o passar do
tempo, os europeus comecaram a fazer a utilizacdo deste arsenal para fins terapéuticos atraves
do conhecimento empirico. Todo o conhecimento tradicional dos indigenas, principalmente
sobre a flora despertou enorme interesses para 0s europeus. Além, dos saberes escravos
africanos trazidos para o Brasil que trouxeram seus variados conhecimentos e praticas vindas
a contribuir para cultura brasileira, especialmente, rituais religiosos, temperos e plantas que
foram aplicadas em propriedades farmacoldgicas (LORENZI; MATOS, 2008).

A regido amazonica apresenta em sua rica biodiversidade recursos naturais que sdo
utilizados pelos seus povos através de relevantes conhecimentos dentro da medicina popular,
onde € passado de geracdo a geracdo, ademais, a populacdo em sua maior parte é descendente
de povos indigenas, que herdaram uma gama de conhecimento tradicional sobre a utilizacédo
de plantas medicinais para a intervencdo e prevencdo de enfermidades (DE LIMA et al.,
2019).

A diversidade bioldgica abrange inimeras propor¢fes de organismos Vivos e varios
ecossistemas, entre os elementos que fazem parte desta biodiversidade, encontram-se as
plantas medicinais que podem ser administradas ao homem ou animal, por diversas vias ou
formas com objetivo de exercer alguma acdo terapéutica esperada (SANTOS et al., 2019).

A utilizagdo das plantas medicinais como alternativa para fins terapéuticos vem desde
0s tempos das antigas civilizagfes com a finalidade para o tratamento, cura e prevencdo de

doencas. O legado popular da utilizacdo de plantas sucedeu por véarias geragdes, vivenciando
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intensas influéncias da cultura indigena, africana, europeia e sobrevive até os dias de hoje
(ZAGO, 2018).

A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) estipula que aproximadamente 80% da
populacdo mundial utilizam com frequéncia plantas medicinais para recursos terapéuticos.
Embora sejam muito usadas pela populacdo, variadas espécies de plantas ndo apresentam
nenhum conhecimento cientifico comprovado, tornando-se indispensaveis pesquisas que
corroborem na busca pelo conhecimento farmacoldgico, eficacia, uso terapéutico e toxicidade,
contraindicacdes, interacdes desses produtos naturais, para que sejam utilizados de forma
segura (MELO et al., 2017).

Acredita-se que cerca de 25% dos medicamentos fitoterapicos disponiveis nos dias de
hoje sdo produzidos de forma direta ou indiretamente, tendo como base as plantas medicinais
(NASCIMENTO; MALDONADO, 2016). A partir da década de 80 no Brasil, surgiu entdo a
ideia da criacdo da atencdo & salde através do conhecimento popular na busca de alternativas
para melhoria do paciente por meio da medicina tradicional, através do uso de fitoterapicos,
especialmente depois da criacdo do Sistema Unico de Satde (SUS). Com isso, foi criado a
Politica Nacional de Praticas Integrativas e Complementares (PNPIC) no SUS estabelecida
instituida pela Portaria do Ministério da Saude (MS) n° 971, de 03 de maio de 2006
(ROSSATO et al., 2012).

Posteriormente, no Brasil houve incentivo da utilizacdo das plantas medicinais, gracas
a aprovacao da Politica Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterapicos pelo Ministério da
Salde publicado em 2009, na qual sédo listados com 71 especies ja utilizadas no SUS. Essas
plantas podem ser utilizadas para o tratamento de enferrmidades comuns no pais, além disso,
podem ser usadas na producao de fitoterapicos com o custo economicamente mais baixo e que
possibilite ser distribuido pelo SUS de maneira segura, conforme rege a legislacdo (BRASIL,
2009).

Vale ressaltar, que uso o popular ndo estabelece um processo capaz para a validagao
etnofarmacologica de uma planta ou de seu constituinte, precisando sim, de estudos e
pesquisas, porém o conhecimento da medicina tradicional pode trazer novas alternativas de
tratamentos de muitas doencas, através de realizacfes de pesquisas e estudos, para que possa
agregar o seu uso com seguranca e eficacia. Nesse ambito, considerando a enorme diversidade
da flora brasileira, existem variadas espécies vegetais sendo estudadas, para as quais foram
resgatadas evidenciadas atraves de informacgdes populares, com isso, estdo proporcionando

estudos e avangos que sdo promissores para a descoberta de novos farmacos e fitoterapicos,
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tornando-se fontes importantes (CAMARGO, 2014).

Nesse contexto, alguns estudos sobre o uso de plantas medicinais com efeitos
psicotropicos ja foram realizados, conforme mostra no (quadro 2), principalmente pesquisas
sobre a sua atividade ansiolitica ou antidepressiva. A Cyperus articulatus, até o presente
momento ainda ndo apresenta na literatura nenhum estudo sobre suas possiveis atividades

ansioliticas ou antidepressivas.

Quadro 2 - Plantas com atividades antidepressivas e ansioliticas ou ambas.

Nome cientifico Nome Popular Atividades Referéncias
Hypericum perforatum L.  Erva-de- S&o-Joédo Antidepressiva (BEHNKE et al., 2002).
Passiflora incarnata Maracuja Ansiedade (LOPES; ARANTES, 2017).
Cananga odorata llangue-ilangue Antidepressiva e Ansiolitica (FERREIRA, 2010).
Citrus aurantium L. Laranja-da-terra Ansiolitica (GARGANO, 2007).
Piper methysticum Kava-kava Ansiolitica (BARBOSA, 2013).
Rosmarinus officinalis L. Alecrim Antidepressiva e Ansiolitica (LIMA, 2010).
Schinus terebinthifolia Aroeira-vermelha Antidepressiva (PICCINELLLI, 2017).
Lavandula angustifolia Lavanda Ansiolitica (ALVES; LIMA, 2018).
Magnolia officinalis Magndlia Antidepressiva e Ansiolitica (PAVANELLI, 2021).
C. Articulatus L. Priprioca ? ?

Fonte: Jander Lopes, 2023.

2. 4 Cyperus articulatus L.

Cyperus articulatus L., € uma espécie herbacea e na sua morfologia possui haste
cilindrica e seu comprimento fica em torno de 30 a 43 cm de altura. Pode-ser encontrada em
solos férteis e imidos, possuem pequenas flores amarelas e capim alto na cor verde, como
ilustradas nas (figuras 1 e 2), também possuem inGmeras raizes, além de tubérculos que
guando séo cortados espalham um perfume fresco, amadeirado e picante que surpreende o
olfato, conforme as (figuras 3 e 4). Além disso, é uma planta perene, que tem cerca de mais

ou menos 5500 espécies associadas em 109 géneros. Sdo encontradas em diferentes regides
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do mundo e existentes em quase em todos 0s ecossistemas terrestres, inclusive aquaticos. No
Brasil existem 680 espécies subdivididas em 42 géneros, representando cerca de 15% do
conjunto de espécies, 40% do total de género da familia com registro. No meio dessa

configuracdo da flora de Cyperacea brasileira (ALVES et al., 2009).

Figura 2 - Cyperus articulatus L. Pequenas flores.

nder Lopes, 2022.

S

Fonte: J

Figura 4- Rizoma Cyperus articulatus L.

"~ Fonte: Jander Lopes, 2022. '

Fonte: Jander Lopes, 2022.

SCHINEIDER et al (2017), ressaltam que variadas espécies de Cyperus (familia
Cyperaceae), vém sendo cada vez mais estudadas, em diferentes continentes, ndo
exclusivamente pela sua ja famosa utilidade na perfumaria e cosméticos, mas também por
suas propriedades medicinais, por conta dos 6leos esséncias presentes em seus tubérculos.
Normalmente ja aplicados no tratamento de hemorroida, diarréia e asseios corporais.

O Oleo da Cyperus articulatus L. ja possui algumas propriedades terapéuticas,
comprovadas por inimeros autores, tais como, atividade antibacteriana a Staphylococcus
aureus e Pseudomonas aeruginosa (MONGELLI et al., 1995; DESMACHELIER et al., 1997;
DUARTE, 2006), atividade anti-inflamatoria e atividades antiplasmodica in vitro e
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antimalérica in vivo (SILVA et al., 2019). Apresenta também potencial inseticida frente a
Trilobium confusum (ABUBAKAR et al., 2000).

Existem explicacGes de que o uso do género Cyperus na perfumaria é milenar. Relatos
do uso de C. rotundus vém desde a civilizagdo micénica (FORTES, 2000). J& o 6leo de C.
rotundus eram empregados na composicao fragrancia que datam no século 5 d.C. (NEGBI,
1992). Existem informagdes que cheiro agradavel e amadeirado dos tubérculos de C.
articulatus despertou interesses nas mulheres egipcias, elas faziam o seu uso para melhorar
suas belezas e aromatizar adornos para os seus cabelos (BOULOS; EL-HADIDI, 1967).

No Brasil, principalmente no estado do Pard, Cyperus articulatus L. é popularmente
chamada de “priprioca” ou “piriprioca”, cultivados por alguns produtores em seus quintais e
comercializados em feiras abertas, sendo facilmente identificado pelo tipo de capim alto, com
flores pequenas de cor amarela, rizomas constituidos por tubérculos que possuem cor marrom,
quando novo. Com o passar do tempo, os rizomas adquirem uma coloragio mais escura. E
através desses rizomas que se obtém dleo essencial, caracterizado por ser uma esséncia
agradavel e marcante. Isso despertou o interesse comercial por essa espécie, onde € muito
utilizada na inddstria cosmética, devido suas caracteristicas aromaticas (CASTELLANI et al.,
2011).

Segundo Zoghbi et al. (2008) os principais componentes quimicos do 6leo de rizomas
da C. articulatus L., cultivados do Para sdo a mustacona, o 6xido de cariofileno, alfa-pineno,
beta-selineno, mirtenol e alfa copaeno.

A utilizacdo de produtos naturais oriundos da flora brasileira vem ganhando destaque
no cenario mundial e sendo bastante estudadas por muitos pesquisadores. Dentre uma das
variedades de espécies da floresta amazo6nica destaca-se a Cyperus Articulatus L. Além da
grande importancia para a industria de cosméticos e perfumaria, também pode ser promissora
na obtencdo de novos farmacos que podem trazer muitos beneficios para a saide humana
(MONGELLI et al., 1995; DESMACHELIER et al., 1996).
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3 JUSTIFICATIVA

A depressdo e a ansiedade sdo consideradas graves problemas de salde publica, sendo
uma das principais causas de morte na sociedade. De acordo com dados da Organizacédo
Mundial de Saude (OMS), cerca de 100 milhdes de pessoas no mundo sofrem de ansiedade ou
depressdo ou até mesmo ambas, acarretando incapacidades ao longo da vida.

Os tratamentos farmacolégicos disponiveis hoje no mercado apresentam graves e
variados efeitos adversos, interacdes medicamentosas, limitada eficacia, alto custo e nem
sempre esta disponivel a popula¢do. Em muitos casos, além de ndo proporcionarem 0 Sucesso
terapéutico desejado, podem colocar em risco a vida dos pacientes que utilizam estes
tratamentos.

Existe o interesse macico e o esforco de pesquisadores em busca de novas substancias
bioativas objetivando-se a descoberta de novas alternativas terapéuticas, que sejam eficazes
no tratamento da depressédo e ansiedade, que causem menos efeitos adversos, quem sejam de
baixo custo e que estejam acessiveis aos usuarios visando contribuir para a diminuicdo de
mortes e outros problemas decorrentes dessas desordens psiquiatricas.

Sendo biodiversidade brasileira, especialmente a diversidade de plantas na Amazénia,
considerada uma fonte de substancias biologicamente ativas, com potencial para a
investigacdo de possiveis novos farmacos, além dos relevantes conhecimentos tradicionais
dentro da medicina popular, justificando-se a relevancia de pesquisas sobre a utilizacdo de
plantas medicinais para a intervencao e prevencdo de enfermidades.

Deste modo, a regido amazonica apresenta em sua rica biodiversidade com enormes
recursos naturais que sdo utilizados pelos seus povos através de relevantes conhecimentos
dentro da medicina popular, onde é passado de geracdo a geracdo, ademais, a populacdo em
sua maior parte é descendente de povos indigenas, que herdaram uma gama de conhecimento
tradicional sobre a utilizacdo de plantas medicinais para a intervencdo e prevencao de
enfermidades.

Nesse sentido, destaca-se a espécie C. articulatus L., que apesar do uso tradicional
pela populagdo, ndo existem estudos relatados na literatura sobre o potencial efeito ansiolitico
e antidepressivo que validem a indicagdo popular da espécie em estudo. Além disso, espera-se
contribuir com estudos preliminares sobre uma substancia que possa ser utilizada como

candidata a um possivel farmaco ansiolitico ou antidepressivo.
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4 OBJETIVOS

4.1 Objetivo geral

e Investigar se 0 6leo essencial de C. articulatus L., possui potencial antidepressivo e

ansiolitico.

4.2 Objetivos especificos

e Caracterizar quimicamente o 6leo essencial de C. articulatus L;

e Avaliar a toxicidade oral aguda do 6leo essencial de C. articulatus L;

e Avaliar se o0 6leo essencial de C. articulatus L., apresenta atividade antidepressiva-
simile, em animais submetidos ao modelo do nado forcado

e Avaliar se 0 6leo essencial de C. articulatus L., desencadeia efeito ansiolitico em

animais submetidos ao modelo do labirinto em cruz elevado.
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5 MATERIAL E METODOS
5.1 Coleta e identificagdo do material vegetal

O material vegetal da espécie Cyperus articulatus L., foi procedente da Fazenda
Experimental da Universidade Federal do Oeste do Para (UFOPA), (figuras 5 e 6), localizada as
margens da Rodovia Santarém-Curua-Una (PA-370), km 37, no municipio de Santarém-PA,
Brasil (“latitude 3° S 07° 36,2528517843”, longitude 54° W 99’ 59,896691144”). A espécie foi
identificada pelo botanico Dr. Antonio Elielson Sousa da Rocha, da Universidade Federal do
Pard (UFPA), e uma exsicata foi depositada no herbario da mesma universidade com registro
MG 207174.

Figura 5 - Fazenda experimental da Ufopa

Fonte: Jander Lopes, 2022.

Figura 6 - Plantio da Cyperus articulatus L.

[ 3

Fonte: Jander Lopes, 2022.
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5.2 Preé-tratamento dos rizomas da C. articulatus L.

Apobs a coleta do material botanico, foi realizada a lavagem dos rizomas de C.
articulatus L, com agua corrente, conforme ilustrado nas (figura 7,8,9), seguida da remocéo
de partes que compdem o rizoma e que ndo contém oOleo essencial como, por exemplo,
pequenas raizes e residuos do cultivo e terra.

Figura 7- Lavagem da C. articulatus L.

Fonte: Jander Lopes, 2022.

Figura 8- Remocdao de pequenas raizes e de residuos

Fonte: Jander Lopes, 2022.

Figura 9 - C. articulatus L., limpa, pronta para levar a estufa

Fonte: Jander Lopes, 2022.
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5.3 Fluxograma das etapas do processo lavagem, secagem e trituragdo do rizoma da C.
articulatus L.

2. Coleta do material 1. Retirada das
vegetal. ::> pequenas raizes dos
rizomas.

3. Os rizomas foram
lavados em agua

4. Os rizomas foram

colocados em uma !
corrente para retirada

dos residuos.

estufa a 40 C°, por
um periodo de 72
horas.

6. Apos o periodo de secagem,
o material foi moido e

triturado em moinho de facas

em ambiente aberto.
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5.4 Extragdo e célculo do rendimento do 6leo essencial da C. articulatus L.

Para a extracdo do Oleo essencial da C.articulatus L., (OECA) o material vegetal
triturado foi submetido a hidrodestilacdo em aparelho tipo clevenger, com duracdo de 6 h.
(figura 12). Apds a extracdo, foi realizada a leitura do volume do 6leo essencial diretamente
na escala volumétrica do tubo separador do aparelho de Clevenger, posteriormente foi
calculado o rendimento do dleo essencial, conforme metodologia descrita por Santos et al.,
(2004), a partir da biomassa livre de umidade, com referéncia entre volume de 6leo obtido e
biomassa vegetal. Posteriormente, o 6leo resultante foi acondicionado em frasco de vidro

ambar, sendo armazenado sob refrigeracdo até 0 momento do uso.

% p/p = g do 6leo essencial x 100
g do material vegetal

Figura 12 - Hidrodestilacdo em aparelho tipo clevenger.

Fonte: Jander Lopes, 2022.

5.5 Andlise cromatogréafica do 6leo essencial da C. Articulatus L.

A andlise da composicdo quimica do OECA foi realizada pelo Professor Doutor
Adilson Sartoratto, do Centro Pluridisciplinar de Pesquisas Quimicas, Bioldgicas e Agricolas
(CPQBA) da Divisao de Quimica Organica e Farmacéutica da UNICAMP. Foi realizada em
um cromatografo a gas Agilent, modelo HP-6890 equipado com um detector seletivo de
massas Agilent, modelo HP-5975 utilizando uma coluna capilar HP-5MS (30m x 0,25mm x
0,25um) nas seguintes condicOes: temperatura do injetor = 250°C, coluna = 80°C, taxa de
aquecimento de 5°C/min até 280°C (20 min) e detector = 300°C. Foi utilizado hélio como
gas de arraste, numa vazédo de 1ml/min, e detector seletivo de massas operando a 70 eV, m/z
=30 a 500. O OECA foi solubilizado em acetato de etila na concentracdo de 20 mg/mL e a
possivel identificagdo dos compostos majoritarios do extrato foi realizado atraves da

comparagao com a biblioteca eletronica do equipamento (NIST-11).
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6 ANIMAIS UTILIZADOS NA PESQUISA

A pesquisa foi submetida e aprovada pelo Comité de Etica no Uso de Animais
(CEUA) da UFOPA, sob o protocolo n° 0120190051 (Anexo 1), onde atendeu as normas de
ética em experimentacdo animal. Para realizacdo dos experimentos foram utilizados
camundongos da linhagem Swiss, machos e fémeas, com idade entre 30 a 45 dias, pesando
entre 25 a 40 g. Os animais foram mantidos no biotério na Universidade Estadual do Par3,
localizado na Avenida Placido de Castro, 1399 Aparecida Campus Santarém, mantidos em
salas sob condi¢Ges controladas de temperatura ambientes (23 £ 2° C), e luz em ciclo
claro/escuro de 12 horas, (das 06h 00 as 18h 00), e acomodados em caixas transparentes de
polipropileno, forradas com maravalha (figural3), a limpeza das caixas foi realizada 3 vezes.
Os animais tiveram agua e comida fornecidas a vontade, até antes do inicio dos experimentos.

No dia anterior aos testes, os animais foram transportados do biotério da Uepa, para o
laboratério de comportamento (anexo ao biotério), com controle de temperatura,
luminosidade e exaustéo de ar, onde permaneceram por 24 horas para adaptacdo. O manejo e
0s cuidados com 0s animais seguiram 0s principios éticos da experimentacdo animal segundo

critérios estabelecidos pelo Comité no Uso Animal da Ufopa.

Figura 13 - Estante com as caixas contendo 0s animais
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6.1 Avaliagdo da toxicidade aguda

O teste da toxicidade aguda oral foi realizado e fundamentou-se no protocolo
recomendado pelo guia OECD 423/200 Onde estabelece doses fixas de 5, 50, 300 e 2000
mg/kg de peso corporal (GUIDELINE, 2001). A figura 14 representa o procedimento seguido
com a dose inicial de 2000 mg/kg.

Figura 14: Fluxograma da Toxicidade Aguda (OECD, 2001).

¥

2000mg/kg
3 animals

5mglkg
3 animals

50mg/kg
3 animals

300mg/kg
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-0,1,2,3: Numberof moribund or dead animals at each step

- Testing at 5000 mgikg b.w.: see Annex 3
-GHS: Globally Harmonized Classification System (mglkg b.w.)

Fonte: Adaptado de OECD 423 (2001).

Como demonstrado na figura acima, A dose estabelecida para o inicio do teste foi a de
2000 mg/kg, onde o protocolo preconiza de quando h& estudos anteriores relatados na
literatura sobre toxicidade da espécie, deve se iniciar com a dose maxima. Diante disso, foi
realizado o teste de toxicidade do 6leo de Cyperus articulatus L., onde ndo mostrou efeito de
toxicidade aguda na dose de 2000 mg/kg. Para a realizacdo desse estudo, foram utilizados
camundongos fémeas, multiparas, ndo gravidas, com dois grupos experimentais contendo trés
animais em cada. O grupo controle negativo recebeu somente o veiculo de diluicdo das drogas
que foi o tween 80° a 0,312% e salina a 0,9%, enquanto o grupo teste foi tratado com 6leo
essencial de C. articulatus L., na concentracdo de 2000 mg/kg (atraves gavagem) diluido em
tween 80° a 0,312% e salina 0,9%. A administragdo do veiculo e tratamento foi realizada por
via oral, utilizando a técnica de gavagem.

Seguindo as especifica¢cdes do Guia da OECD 423/200, os animais foram avaliados
quanto a sua atividade geral, variacdo de peso, irritabilidade, piloeregéo, reflexo, contorgéo,

ataxia, tremores, convulsdes, hipnose, anestesia, lacrimagéo, hipotermia, respiracao, cianose e
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morte depois de 30 min, 1h, 2h, 3h e 4h ap6s a administracdo do OECA, a partir de entéo,
diariamente pelo periodo de quatorze dias, todos os animais foram pesados antes da

administracdo, no 1°, 7° e no 14° dia.

7 DELINEAMENTO EXPERIMENTAL

Para a realizacdo desta pesquisa, os animais foram distribuidos em cinco grupos
contendo 5 animais em cada. Sendo que Oleo essencial de Cyperus articulatus L.,
administrados nos grupos experimentais, foram diluidos com os veiculos cloreto de sodio (Na

C1 0,9%) e Tween 80°a 0,312% por via oral (V.0), conforme descritos abaixo.

Grupo I: Controle negativo, os animais receberam somente veiculo de diluicdo das drogas,
cloreto de sodio (Na Cl 0,9%) 80°e Tween 80°a 0,312% por via oral (V.O).

Grupo Il: Controle positivo, os animais receberam as drogas de referéncia: o Diazepam
(DZP) - 5 mg/kg utilizado no testes de labirinto em cruz elevado e a Imipramina (IM) - 10
mg/kg no teste nado forcado. Todos os medicamentos de referéncia foram diluidos em cloreto
de sodio (Na ClI 0,9%) e administrados por via intraperitoneal (V. I.).

Grupo 111: Grupo experimental foram tratados com Oleo essencial da C. articulatus L., com
a dose de 10 mg/kg.

Grupo 1V: Grupo experimental foram tratados com Oleo essencial da C. articulatus L., com
a dose de 100 mg/kg

Grupo V: Grupo experimental foram tratados com Oleo essencial da C. articulatus L., com a
dose de 400 mg/kg.

As drogas de referéncia e 6leo essencial da C. articulatus L., foram diluidos e
preparados 30 minutos antes de cada teste, em seguida, todas foram agitadas por 10 segundos
no vortex antes de cada administracdo dos tratamentos realizados com auxilio por sonda
intragéstrica (gavagem), exceto as drogas de referéncia que foram administradas por via
intraperitoneal.

Os experimentos foram realizados em uma sala usada especificamente para os testes
comportamentais, localizada anexa ao biotério da Universidade Estadual do Para (Uepa), onde
48 horas antes dos testes os animais foram colocados para se familiarizarem com o ambiente
dentro de suas proprias caixas dormitorio. No dia seguinte, com no minimo uma hora de
antecedéncia dos tratamentos ocorreu secdo pré-testes, os animais foram identificados,

separados por grupo e pesados antes do inicio de cada bateria de experimento desta pesquisa.
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Todos os testes foram filmados com ajuda de uma webcam acoplada a um tripé para
que fosse possivel a observacdo. Vale ressaltar que na sala de experimentos durante a
aplicacdo dos testes, ndo foi permitido entrada de terceiros, para evitar interferéncia nos
comportamentos dos animais.
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8 AVALIACAO DA ATIVIDADE ANTIDEPRESSIVA
8.1 Teste do nado forcado

O teste do nado forgado ¢ o modelo farmacoldgico “in vivo” mais empregado para
avaliacdo da atividade antidepressiva em modelos animais, o qual prop8e que seja avaliada a
duracéo de imobilidade de cada animal (rato ou camundongo), quando exposto a situacéo de
luta-fuga, durante o cenério experimental. A auséncia de movimento indica estado de baixo
humor. Para este teste foram utilizadas especificacdes do modelo descrito por Porsolt et al.,
(1977).

Os animais foram colocados individualmente em um recipiente cilindrico de vidro
(béquer de vidro de 2 L, 20 cm de altura, 15 cm de didmetro), preenchidos com agua limpa,
em temperatura de 25 °C e a uma profundidade de 14 cm. O comportamento avaliado baseado
na resposta de desamparo aprendido, (KOOB; LE MOAL, 2005). Com isso, 0s animais foram
submetidos a um estresse incontrolavel representado pela natagdo em um ambiente confinado.

Os animais inicialmente nadam e tentam encontrar uma saida e ndo obtendo éxito,
assumem uma postura imével que ocorre cada vez mais precocemente com a repeticdo do
procedimento. Assim, 24 horas antes do teste foi realizada uma sessao de treino que teve a
duragcdo de 15 minutos, funcionando como primeiro contato com o estressor. Em seguida
foram retirados para secar, antes de voltar a suas caixas de origem. No dia seguinte os animais
foram pré-tratatos com as drogas citadas acima, e submetidos a uma sessdo de 5 minutos de
nado forcado conforme mostra a (Figura 14 e 15), na qual, foram contabilizados seus
comportamentos monitorados por uma camera localizada em cima do cilindro. A leitura
desses videos foi realizada com o auxilio de um programa distribuido livre e gratuitamente
denominado HD Video Recorder. Esta ferramenta auxiliou na leitura dos comportamentos,

que foram classificados e analisados o detalhadamente.

Figura 14 - Imobilidade Figura 15 - Natagdo

Fonte: Jnder Lopes, 2022. Fonte: Jander Lopes, 2022.
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9 AVALIAC;AO DA ATIVIDADE ANSIOLITICA
9.1 Labirinto em cruz elevado

O modelo experimental do labirinto em cruz elevado (LCE) € um dos mais utilizados
para investigacdo de tratamentos com potencial ansiolitico (PELLOW et al., 1985), em
roedores e usados amplamente na descoberta de novos agentes ansiolitico, baseado no modelo
originalmente descrito para ratos (PELLOW; FILE, 1986), e posteriormente validado para
camundongos (LISTER, 1987). Este modelo tem fundamento na aversdo desses animais a
espacos abertos, na qual ocorre em um aparato com formato de cruz, onde possui quatro
bragos sendo (dois bracos abertos) e (dois fechados). Sendo possivel registrar a frequéncia de
entrada nos mesmos, mencionando o tempo gasto em ambos (KIRLIC et al., 2017).

O labirinto em cruz elevado consiste em dois pares de bracos dispostos
perpendicularmente um ao outro, com 50 cm de comprimento e 10 cm de largura cada um, e
outros dois bragos opostos dos mesmos tamanhos fechados com paredes laterais de 39 cm de
altura. Os bracos fechados e abertos séo elevados 52 ¢cm do solo, cruzando-se entre si
formando uma cruz, nas laterais dos bracos abertos possui uma pequena borda elevada de
acrilico transparente com 1 cm de altura para que ndo ocorra a queda dos animais (figura 16).

Trinta minutos apds administracdo dos tratamentos de cada grupo, os animais foram
colocados individualmente no centro do labirinto, com a cabeca voltada para um dos bracos
fechados, sendo-lhe possivel explorar livremente o aparelho por 5 minutos, durante os quais,
os seus comportamentos foram filmados e contabilizados manualmente o tempo de
permanéncia em cada braco. O aparelho foi limpo com agua destilada e seco com papel
toalha, apo6s a retirada de cada animal. A analise dos videos foi realizada por um Unico
observador, com o auxilio do software HD Video Recorder.

Figura 16 — Labirinto em cruz elevado

Fonte: Neurocience, 2017.
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10 ANALISE ESTATISTICA

Os dados foram analisados estatisticamente com o Software, S&o Diego, CA Prism
5.0® expressos como média + erro padrdo da média (e.p.m.), quando duas médias pareadas
foram comparadas, ou pela anélise de variancia (ANOVA) para multiplas comparacfes
seguidas do teste de Tukey. Foi considerado P < 0,05 como nivel de significancia. Os valores
de ICsy foi calculado usando o programa OriginPro 8.0 (OriginLab Corporation,
Northampton, MA, USA).

11 RESULTADOS
11.1 Rendimento do material vegetal
A tabela 2 mostra o periodo e data da coleta e a massa do material vegetal seco que foi

obtida, o respectivo volume do OECA e o seu rendimento apds a extracao.

Tabela 2- Dados da extracdo do 6leo essencial da Cyperus Articulatus L..

Periodo Hora Massa do Grama do Rendimento
da coleta da coleta Vegetal Seco OECA (09/9)
Maio/2022 09h00min 440 g 3,100 g 0,72%

11.2 Andlise cromatogréfica do 6leo essencial de Cyperus articulatus L.

A anélise da composicdo quimica do dleo essencial de Cyperus articulatus L,
realizada por GC-MS conforme descrito na tabela 3, apresentou dos compostos, sendo que
apenas foi possivel a identificacdo. Do total identificado 0,89% sdo monoterpenos nao-
oxigenados, 4,22% monoterpenos oxigenados, 23,71% sesquiterpenos n&do-oxigenados e
40,22% sesquiterpenos oxigenados.

Um percentual de 30,91% dos componentes nao foi identificado e nem foram
encontradas semelhanca na comparacdo dos dados espectrais e de pesos moleculares com as

referéncias da literatura e de bancos de dados existentes

Tabela 3- Analitos identificados no 6leo essencial de Cyperus articulatus L. por GC-MS

t(mi) IR Identificacéo % rel.
5,33 931 Alfa-pineno 0,72
11,93 1136 Trans-pinocarveol 0,43
12,17 1142 Trans-verbenol 0,17
13,80 1183 Para-cimen-8-ol 0,65

Continuacao



14,02 1188 Alfa-terpineol 0,29

14,25 1194 Mirtenol 0,72
14,77 1207 Verbenona 1,76
15,17 1216 Trans-carveol 0,20
21,32 1363 Ciclosativeno 0,50
21,71 1372 Alfa-copaeno 2,87
22,37 1388 Beta-elemeno 0,20
22,63 1395 Cipereno 1,37
22,89 1401 M= 202 1,03
24,24 1434 Alfa-guaieno 0,45
25,01 1453 Rotundeno 0,79
25,57 1467 M= 220 0,26
25,76 1472 Gama-muuroleno 1,11
26,15 1482 Beta-selineno 4,00
26,48 1490 Alfa-selineno 0,89
26,65 1494 M= 220 1,34
26,93 1501 Alfa-bulneseno 1,50
27,60 1518 M= 220 0,92
27,74 1522 M= 220 0,28
27,95 1528 M= 220 0,66
28,35 1538 Alfa-calacoreno 1,32
28,69 1547 M= 220 0,52
29,34 1564 M= 220 1,46
29,87 1578 Oxido de cariofileno 2,99
30,06 1583 M= 220 2,31
30,86 1604 M= 220 1,21
31,09 1610 M= 220 1,46
31,23 1614 M= 218 1,43
31,53 1622 M= 218 1,93
31,88 1631 M= 220 1,97
32,04 1636 M= 220 1,55
32,38 1645 M= 220 0,99
32,58 1650 M= 204 3,88
32,78 1655 M= 218 2,42
32,99 1661 M= 220 1,26
33,15 1665 NLI. 1,01
33,55 1676 Mustacona 21,43
34,03 1689 Ciperotundona 3,86
34,34 1698 M= 218 2,86
34,61 1705 Cis-tujopsenal 7,70
35,57 1733 M= 234 1,22
36,07 1747 Ciclocolorenona 11,94
Total identificado (%) 99,83

tg = Tempo de retencdo; IR = Indice de retencdo; M = Massa molecular; % rel = Porcentagem relativa
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12. Avaliagéo da toxicidade aguda

Durante a pesquisa nenhum dos animais expostos apresentou mortalidade nas
primeiras 24 horas apés a exposicdo e durante todo o periodo do estudo de 14 dias interruptos.
Repetiu-se o teste com mais 03 animais, como determina o protocolo, observando-se que a
dose toxica aguda do Oleo essencial de Cyperus articulatus L. é maior que 2000 mg/kg,
classificando-a na categoria 5 segundo o critério do protocolo adotado da OECD-423/2001.

Os animais também nédo apresentaram alteragdes nos pelos, pele, olhos e mucosas,
sinais de tremores, convulsdes, salivacdo, diarreia, letargia, sono, coma, dor e sofrimento.
Também ndo foram observadas diferencas significativas no peso corporal (Tabela 4 e 5), pois
0s camundongos permaneceram ativos e saudaveis, assim como nao foram registradas mortes,

alteracdo comportamental ou quaisquer sinais visiveis de intoxicacdo norteados pelo teste.

Tabela 4: Média do peso corporal (gramastdesvio padrdo) de camundongos Swiss expostos oralmente ao
veiculo controle utilizado para diluicio da droga (Tween 80° a 0,312% e salina a 0,9%) e ao 6leo de Cyperus
articulatus L), na dose de 2000 mg/Kg.

1° Teste
Dia Controle OECA 2000mg/Kg
1 24,43 + 1,56 25,36 + 1,58
n=3 n=3
7 25,70 £ 1,65 26,76 £ 1,91
n=3 n=3
14 27,40+ 1,81 28.23 £ 2,08
n=3 n=3

Nota: média do peso corporal (gramastdesvio padrdo) é correspondente para cada dosagem.

Tabela 5: Teste repetido e confirmado da dose méaxima de seguranga do OECA, média do peso corporal (gramas
+ Desvio Padrdo) de camundongos Swiss expostos oralmente ao veiculo controle de diluigdo da droga (Tween 80
a 0,312% e salina a 0,9%) e ao 6leo essencial de Cyperus articulatus L., na dose de 2000 mg/Kg.

2° Testes (REPETICAO)

Dia Controle 2000mg/Kg

1 28,0+ 2,00 31,40 £ 2,09
n=3 n=3

7 29.1+1,71 34,28 + 2,51
n=3 n=3

14 32,6 +2,08 35,64 + 2,33
n=3 n=3

Nota: média do peso corporal (gramas+desvio padrdo) é correspondente para cada dosagem.
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13 AVALIAC}AO DA ATIVIDADE ANTIDEPRESSIVA
13.1 Teste nado forgado
O resultado do principal pardmetro observado no teste do nado forcado é
apresentado na figura 17, no qual se pode notar, que somente o grupo de animais tratado com
6leo essencial de Cyperus articulatus L. Na dose de 400mg/kg diminuiu o tempo de
imobilidade dos animais em 64,60% (44,6 = 3,36), quando comparado ao grupo controle
negativo (126,0 = 3,36). Por outro lado, os grupos tratados com OECA nas doses 10 e 100
mg/Kg ndo reduziram significativamente o tempo de imobilidade, diminuindo a
locomobilidade em apenas 3,18% (122,0 + 6,40) e 7,94% (116,0 + 3,45), respectivamente.
Também foi possivel observar que o grupo tratado com a droga-padrdo (controle
positivo) Imipramina 10 mg/kg i.p., apresentou reducdo do tempo que o animal permaneceu
imovel em 46,50% (67,4 £+ 2,98), quando comparado ao grupo controle negativo, sugerindo a

atividade antidepressiva que é a caracteristica do farmaco.

Figura 17: Efeito do Oleo essencial de Cyperus Articulatus L. para avaliar o efeito antidepressivo em
camundongos no teste nado forgado.
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14 AVALIAC;AO DA ATIVIDADE ANSIOLITICA
14.1 Labirinto em cruz elevado

No teste comportamental de labirinto em cruz elevado (LCE), foi avaliado o tempo de
permanéncia do animal nos bragos fechados e o tempo de permanéncia nos bragos abertos no
decorrer de 5 minutos. Este teste avalia o potencial ansiolitico ou ansiogénico de uma
determinada droga em estudo.

O diazepam 5 mg/Kg administrado (i,p), foi o fa&rmaco utilizado como padrédo deste
método devido seu reconhecido potencial ansiolitico. No grupo tratado com esta droga, 0s
animais reduziram o tempo de permanéncia nos bragos fechados em 84,12% (45,40 £ 1,97)
quando comparado ao grupo controle (285,8 + 1,72), também aumentou de maneira
significativamente o tempo de permanéncia nos bracos abertos em 1.69% (254,6 + 1,97)
comparado ao grupo controle negativo (14,2 + 1,16), comprovando o efeito da droga padrao.

De acordo com os resultados apresentados na (figura 18). No tratamento com as doses
de 10 e 100 mg/Kg por via oral do 6leo essencial de Cyperus articulatus L., com auxilio da
agulha de (Gavagem), diminuiu, no teste em labirinto em cruz elevado (OECA- 10: 40,0 +
2,66; OECA- 100: 51,2 + 0,86), ou seja, ndo apresentou diferenca significante entre as doses
testadas, quando comparada com o grupo controle (14,2 + 1,16). J& o NEBA, em relacdo do
grupo tratado com a dose de 400 mg/Kg (151,8 + 8,90), do OECA apresentou resultado
significativo, devido o aumento de entradas que os camundongos gastaram no LCE, levando

em consideracdo o tempo demonstrado pelo grupo controle (14,2 + 1,16).

Figura 18 - Efeito do comportamento ansiolitico ou ansiogénico apresentado pelos animais.
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15. DISCUSSAO

Podemos observar grandes evolu¢bes na medicina moderna até os dias atuais, 0s
produtos naturais originados principalmente de plantas tém auxiliado de forma essencial como
uma fonte de inovacdo para novos agentes terapéuticos (BRANDELLI, 2017). InUmeros
produtos de origem natural foram inseridos na clinica nos ultimos anos, pelo enorme potencial
psicoterapéutico que eles apresentam, como: Ginko Biloba, Kava-Kava, Valeriana officinalis
L., Passiflora incarnata L., Lavandula sp., Matricaria recutita L., Melissa officinalis L.,
Hypericum perforatum, entre outros (VASCONCELOQOS, 2022).

No entanto, quando se busca conseguir substancias ativas de plantas, um dos
indispensaveis aspectos a serem observados consiste na procura de dados através da
etnofarmacologia, o qual esse planejamento é visto como uma pré-triagem para uma possivel
descoberta no seu uso terapéutico, tornando-se mais viavel do que escolher ao acaso.

A espécie Cyperus articulatus L. é aromética, ou seja, produz 6leo essencial, é nativa
do continente Americano principalmente no sudeste dos Estados Unidos e América Central.
Porém, possuem achados no Caribe, indias Ocidentais, Africa, Australia, Oriente Médio e
Asia, podendo ser encontrados principalmente em locais alagados, umidos, arenosos e na
beira-mar que sdo locais com alta salinidade. No Brasil seu 6leo essencial é amplamente
cultivado por comunidades rurais do Pard em rituais religiosos, além disso, apresentam
variadas aplicagdes terapéuticas na medicina popular (SILVA, 2019).

Com isso, através de consultas em bancos de dados a respeito da utilizacdo do 6leo
essencial da Cyperus articulatus L., (pripioca), foram encontrados inumeros estudos
farmacolégicos como: analgésico, anti-inflamatério, contraceptivo, antimicrobiano,
anticonvulsivante, sedativo, mas ndo foram achados em pesquisas, estudos referentes a avaliacéo
antidepressiva e ansiolitica in vivo do OECA. Configurando-se uma possivel fonte medicinal
promissora e interessante, com enorme colaboracao futura para a literatura cientifica (PEREIRA
etal., 2019).

Os oleos essenciais sdo estabelecidos pela 1SO (Internacional Standard Organization —
Organizacao Internacional para Padronizagdo). Como compostos organicos representados por
apenas uma parte obtida de uma planta por via arraste de vapor d’agua e também por outros
métodos, em geral, misturas complexas, volateis, sdo metabolitos secundarios das plantas
constituidos por terpeno, tem uma aparéncia oleosa que recebe o nome popular de “6leo”.
Podendo ser extraidos a partir de numerosas partes da planta, dentre elas, cascas, folha, raizes,
caules, flores e também dos frutos (PECCINI, et al,. 2022).
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O oleo essencial extraido do rizoma da Cyperus articulatus L., foi obtido através do
método de hidrodestilagdo por arraste a vapor. Sendo que seu rendimento resultou em um
percentual de 0,7 % (tabela 2). Com isso, o resultado apresentado nessa pesquisa, corrobora com
o0s estudos de Zoghbi et al. (2006), sendo demostrado em sua pesquisa 0 rendimento dos rizomas
entre 0,9 e 1,6% enquanto que os talos apresentaram valores inferiores a 0,05%.

ANDRADE et al., (2018), relata em seus estudos que 0os metabdlitos secundarios
agem em diversos alvos moleculares com o papel de desempenhar suas respectivas atividades,
como mediadores, enzimas e fatores de transcricdo, em conjunto com o0s metabolitos
primarios, integram o metabolismo vegetal, durante o tempo em que o metabolismo primério
estd ligado as funcbes bésicas das plantas, como respiracdo e reproducdo, o metabolismo
secundario é encarregado pela producdo de compostos que ajudam na adaptacédo as condicdes
ambientais, respondendo a estresses biodticos e abioticos, com potencial para atividade
farmacoldgica.

A tabela 3 mostra analise da composicéo quimica do OECA, onde foi identificado um
total 26 compostos, tendo como constituintes majoritarios sesquiterpenos, cetonas
sesquiterpénicas, monoterpenos e a mustacona que também é que é considerado como
marcador biolégico da priprioca. Esses resultados, mostraram-se da pesquisa sdo semelhantes
aos apresentados na literatura para 6leo essencial da Cyperus articulatus por Zoghbi et al.,
2006 e Moura et al., (2009).

Levando em conta o total (69,04%) dos compostos que foram identificados a partir da
caracterizacdo quimica do OECA foi possivel observar as principais substancias majoritarias
representativas dessa amostra, o qual os sete apresentaram percentuais de concentracao
maiores que 2,5 %, sendo a mustacona (21,43%), ciclocolorenona (11,94%), cis-tujopsenal
(7,70%), beta-selineno (4,00 %), ciperotundona (3,8 %), 6xido de cariofileno (2,99%) e alfa-
copaeno (2,87%). além de dois compostos ndo identificados com concentracdes de 2,86% e
3,88% respectivamente.

Todos esses achados representam constituintes importantes expressos no OECA dos
rizomas coletados no Brasil, uma composi¢do quimica parecida foi encontrada as mesmas
classes de substancias em estudos anteriores de Zoghbi et al., 2006; Bersan et al., 2014, Silva
et al., 2019), apesar de ndo apresentarem necessariamente 0s idénticos percentuais descritos.
Diante disso, a composi¢ao quimica do OECA corrobora com os dados ja vistos na literatura.

Porém, Oleo essencial extraidos de plantas da mesma familia Cyperacea em alguns

paises Africanos (Nigéria e Camard@es), exibem inimeros constituintes majoritarios diferentes,
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ainda que no grupo de sesquiterpernos e monoterpenos, tipo trans-pinocarveol, beta-pineno,
verbeol, gama-patchuleno, cariofileno, também cadinol e cedrol (HASSANEIN et al., 2014;
METUGE et al., 2014b; KAVAZ et al., 2019). Essa diferenca mostra a versatilidade na
composicdo quimica dos Oleos esséncias de uma mesma espécie, a variacdo pode ser
consequéncia de diversos fatores, como o da sua localizacdo geogréfica, tipo ou PH do solo,
as fases do vegetal, sazonalidade, luminosidade em que o vegetal se localiza, quantidade de
agua recebida, temperatura, além de outras condi¢cbes ambientais que sdo capazes de
modificar a composi¢do quimica dos 0leos essenciais (LOZIENE; VENSKUTONIS, 2005;
SILVA et al., 2019).

Dentre as substancias identificadas, inimeros estudos constataram as propriedades
farmacoldgicas dos sesquiterpenos. Rukunga et al., (2008), mencionou atividades
antiplasmodiais dos compostos sesquiterpénicos obtido através de extrato cloroférmico dos
rizomas de Cyperus articulatus, sendo a (corimbolona e mustakona), onde descreveu que
mustakona € 10 vezes mais ativo contra a cepas sensiveis do Plasmodium falciparum em
relacdo a corimbolona. Azzaz e colaboradores (2014), demostraram em seus estudos que 0S
compostos sesquiterpenos e 0 monoterpenos presentes no 6leo essencial da Cyperus
articulatus apresentam importancia significativa para atividade antimicrobiana, além de
expressarem grande acdo antifingica, que foi presenciada contra candida albicans.

Turkez et al., (2014) citou em seu trabalho a eficacia citotoxica do a-copaeno sobre
células N2a-NB — neuroblastoma (tipo de cancer) por meio de aumento do status oxidativo
total, depois do tratamento com grandes concentracGes deste sesquiterpeno.

Porém, os compostos alfa-pineno e beta-pineno (monoterpenos), alfa terpineol (alcool
monoterpeno), alfa-copaeno (serquiterpeno), Além do 6xido de cariofileno (serquiterpeno),
estdo presentes nos compostos dos 6leos esséncias Hypericum perforatum (Erva-de-Sao Jodo)
indicado no tratamento dos estados depressivos leves a moderados (NUNES, 2018).
Passiflora incarnata L. (Flor da paix&o) utilizada para tratamento de insonia e desordens da
ansiedade (DA SILVA et al., 2021). Melissa Officinalis L. (Erva-cidreira) usado em sintomas
de ansiedade leve, Lavandula angustifolia (lavanda) é usado devido sua atividade ansiolitica
(PEREIRA et al., 2021). Sendo importante ressaltar, que esses compostos quimicos citados
acima também estdo presentes em fracfes minimas na composicdo OECA nos achados do
nosso estudo, isto &, esse constituinte seja em pequena ou em grande proporcao, apresentam
importancia significativa para as atividades apresentadas. Todavia, € de suma importancia

ressaltar que em razdo a complexidade da composicdo quimica de um 6leo essencial, fica
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dificil correlacionar a atividade farmacéutica com as substancias presentes. Normalmente, a
acdo permitida a um composto isolado pode ndo ser exata, em virtude a possiveis interacoes
que sdo capazes de ocorrer entre 0s compostos do 6leo essencial por se tratarem de misturas
complexas, o ideal seria a identificacdo e a testagem separadamente, com o propoésito de
esclarecer a acdo destes compostos (ABRANCHES, 2015).

Para definir a toxicidade do 6leo esséncia da Cyperus articulatus L. na pesquisa, foi
realizado o teste de toxicidade aguda oral, pois estes sdo realizados antes de iniciar 0s ensaios
pré-clinicos, para assegura uma avaliacdo prévia das caracteristicas toxicas de uma substancia
(PUCCI, 2009). Além disso, nos possibilita analisar a ideia errada de que produtos
provenientes das plantas medicinais sdo isentos de efeitos adversos ou até mesmo toxicos
(UKWUANI et al. 2012).

Neste estudo, os resultados foram considerados positivos, pois o0 ensaio de toxicidade
aguda do OECA na dose de 2000 mg/Kg, ndo causou mortalidade nos camundongos swiss,
apos a administracdo e também no periodo todo do estudo, que foram durante 14 dias e depois
foram rebetidos, Com isso, os resultados obtidos deixam claro que ndo houve toxicidade,
devido apresentar um valor maior que 2000 mg/Kg, classificando-a na categoria 5 do globally
Harmonizel Classification System (GHS), sendo apontada de baixa toxicidade, de acordo com
o0 protocolo preconizado pela OECD 423 (OECD, 2001).

Nosso resultado foi semelhante ao de Silva et al., (2019), o qual relatou em seu estudo,
qgue ndo foram observadas alteracGes persistentes comportamentais, modificacdo no peso e
morte dos animais, apds tratamento realizado com 6leo essencial de Cyperus articulatus
administrado nos camundongos por via oral, através de gavagem, nas doses de 5, 50, 300 e
2000 mg/Kg. No entanto, nosso resultado corrobora com os achados apresentados do ensaio
de toxicidade aguda relatado por esses autores, referindo-se aos géneros Cyperus. Em outro
estudo parecido realizado por Pereiraet al., (2019), testaram a dose maxima indicada da
administracdo por via oral do 6leo essencial de cyperus articulatus (2000 mg/Kg), e ao fim,
foi considerada como na categoria 5, em funcdo de nédo ter ocasionado a morte nos animais
testados.

Os resultados mostraram que a administragdo da dose OECA na concentragdo de 2000
mg/kg, ndo alterou significativamente o peso corporal (tabela 4 e 5), sendo satisfatorio.
Classificando-a assim na categoria 5 da GHS, para ser utilizado de forma segura, servindo
como suporte para realizacdo do teste toxicidade aguda in vivo, como sugerido por Metuge et
al., (2014).
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O teste de nado forcado é um método que avalia o efeito antidepressivo de uma
determinada droga em estudo através da conferéncia do tempo em que o animal apresentou-se
imovel quando colocado em um cilindro de agua na qual ndo haja a chance de escape. Sendo
assim, quanto menor o tempo de imobilidade, maior é o efeito antidepressivo (CRYAN;
HOLMES, 2005). E o tempo imo6vel é de fato o mais importante e imprescindivel método
para se avaliar no teste nado forgado, sendo empregue como indicativo de desespero
comportamental (GUTIERREZ-GARCIA; CONTRERAS, 2009).

De acordo com a figura 17, observou-se que o 6leo essencial de cyperus articulatus L.,
nos mostra que nas dosagens de 10 e 100 mg/Kg, apresentou aumento na imobilidade dos
animais no teste nado forgado, ja o na dose de 400 mg/Kg se observou reducdo no tempo de
imobilidade, configurando-se um indicativo de atividade que é compativel com a diminuicéo
do desespero comportamental, referéncia experimental que esta relacionada a atividade
antidepressiva, que foi capaz de reduzir a imobilidade desses animais em 64,60 %,
respectivamente. A droga padrdo (Imipramina 10 mg/kg) utilizada no controle positivo
também apresentou uma reducao significativa em 46.50% de imobilidade no TNF.

Resultado parecido foi encontrado no estudo de Hao et al. (2017), ao administrarem
por 14 dias consecutivos o extrato da espécie cyperus rotundus L., nas doses de 200, 400 e
800 mg/Kg, por via oral em ratos, com a intencdo de verificar sua atividade antidepressiva.
Ao final, verificou-se que o uso do extrato CRL nas doses de 400 e 800 mg/Kg gerou a
diminuicdo significativamente da imobilidade desses animais nos testes suspensdo em cauda e
nado forcado em 65,5%. Desta maneira, Lin et al., (2015) administrou em camundongos o
extrato etandlico e suas fracdes de Cyperus rotundus de coluna repetida para fracdo n-BuOH,
onde rendeu trés novos glicosideos fendlicos, rotunduside D (1), rotunduside E (2),
rotunduside f (3) e todos o0s compostos isolados foram avaliados, mostraram
significativamente atividade antidepressiva na dosagem de 50 mg/Kg.

No trabalho realizado por Zhou et al., (2016) foram avaliados o efeito do extrato e suas
fragdes de cyperus rotundus com apoio nos resultados de triagem bioativa, dois atuais
glicosideos iridoides, intitulados rotunduside G (1) e rotunduside H (2) que foram isolados do
CRL, em conjunto com quatro ja tidos, negundoside (3), nishindaside (4), isooleuropein (5) e
também neonuezhenida (6), nas atividades antidepressivas no teste nodo forgcado e suspenséo
em cauda em camundongos, apresentaram reducdo significativa na atividade antidepressiva.
Desta maneira, pode-se justificar que tanto o 6leo essencial quanto o extrato da espécie

cyperus, seja utilizado o todo, quanto a forma isolada produziram efeito antidepressivo
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significativo em doses maiores e também em menores em determinado periodo em que foi
avaliado, com isso, evidéncia as propriedades antidepressivas da espécie cyperus articulatus
L.

Os testes animais representam um importante instrumento na aprendizagem
fisiopatolégicas da ansiedade, sdo utilizados em pesquisa bésica e na evolugdo novos
tratamentos. Com auxilio destes testes é possivel analisar o comportamento do animal,
contrapartida, retrata elementos ou caracteristicas emocionais determinaveis vistas na
ansiedade humana (SARTORI et al., 2011).

Atualmente, o teste labirinto em cruz elevado é bastante empregado com intuito de
testar agentes farmacol6gicos para auxiliar em estudos no tratamento dos transtornos de
ansiedade, possibilitando assim, escolher drogas ansioliticas e ansiogénicas, além de
proporcionar estudar seus mecanismos de acdo (HALLER: ALICKLI, 2012). Sua
aplicabilidade vem sendo utilizada para sua utilizagdo tem se estendido também para a
compreensdo das bases bioldgicas associadas a aprendizagem e memoria, horménios, dor a e
outros subtipos de transtorno de ansiedade e também ao estudo da adic¢édo e abstinéncia de
drogas (CAROBREZ; BERTOGLIO, 2005).

No teste labirinto em cruz elevado, o melhor pardmetro para se avaliar a ansiedade é o
tempo gasto nos bragos abertos (% TBA) e o tempo gasto nos bracos fechados (% TBF) a qual,
0s resultados sdo expressos em porcentagem (RODGERS et al., 1997; ZARRINDAST et al.,
2011).

Na verdade, os animais evitam explorar os bragos abertos do labirinto devido ao medo
pela auséncia da protecdo vertical e altura que lhe apresenta naquele momento, diminuindo
assim a exploragdo dos (bragos abertos). Ja em questdo ao braco fechado a tendéncias é que
durante o teste o animal permaneca mais tempo nos (bracos fechados) devido a preferéncia
area com baixa iluminacdo, com poucas chances de encontrar um predador, além de o local
apresentar maior protecdo por possuir paredes, apresentando-lhe baixa ameaca (PELLOW et
al., 1985; WALF; FRYE, 2007; CALHOON; TYE, 2015).

De acordo com Odeon e colaboradores (2019), conceitua que quanto maior o tempo de
permanéncia nos bragos abertos no LCE demostra um indicativo de baixos niveis de
ansiedade nos animais (ODEON; ACOSTA, 2019).

Com relacdo ao experimento labirinto em cruz elevado (Figura 18), em nosso estudo,

foi possivel observar que os animais tratados com o diazepam 5 mg/Kg que é um ansiolitico
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classico usado na clinica, aumentaram significativamente o tempo de permanéncia nos bracos
abertos em 1.69% (254,6 = 1,97) quando equiparado ao grupo controle negativo (14,2 £ 1,16),
em outras palavras, reduziu o comportamento do tipo ansioso nos grupos experimentais em
que foi utilizada, indicando seu efeito ansiolitico (SILVA et al., 2019). Foi também
observado, através dos resultados obtidos nos grupos tratados com OECA com dosagens de
(10 e 100 mg/Kg) os animais reduziram o tempo de permanéncia nos bracos abertos em
relacdo a droga controle negativo, ndo demonstrando seu efeito tipo ansiolitico nessas
concentragdes citadas, no mesmo teste, verificou-se que a dose de 400 mg/kg (151,8 + 8,90)
do OECA aumentou significativamente o tempo em que 0s camundongos permaneceram nos
bracos aberto quando igualado ao veiculo controle negativo (14,2 £ 1,16), evidenciando o seu
efeito na avaliacdo comportamental na atividade ansiolitica-simile, pois, apresentou maior
permanéncia deste grupo no compartimento do brago aberto.

Em um estudo realizado por Dwita et al (2018), mostrou que a fracdo etanol 70% do
rizoma de Cyperus rotundus (356,7 mg/kg) apresentou melhor atividade ansiolitica
significativa comparavel ao diazepam (p> 0,05). Lopez-Rios, L. et al (2019), sucedeu uma
série de estudo com objetivo de caracterizar a atividade do sistema nervoso central do extrato do
rizomas tuberosos de Cyperus esculentus L,. Os autores realizaram uma série de testes
neurofisiol6gicos in vitro, in vivo, além de um estudo clinico piloto, resultados preliminares
apresentados sugeriram que o extrato é capaz de possuir potencial ansiolitico, pois apresentou
resultados estatisticamente significativos. Todos os indicativos encontrados em nossos
estudos e nas literaturas comproraram-se a estudos farmacologicos pré-clinicos ja realizados
in vivo. Desta forma, ensaios clinicos sdo indispensaveis para assegurar 0 uso seguro e valido

do OECA para ato ou efeito no tratamento para ansiedade.
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16. CONCLUSAO

Com base no que foi apresentado, o 6leo essencial Cyperus articulatus L., aqui obtido
por hidrodestilacdo, através da analise cromatografica por CG-EM, expressou
majoritariamente a Mustacona (21,43%), estando acordo com apresentado na literatura.

O oleo essencial Cyperus articulatus L., na dose maxima de 2.000 mg/kg, por via oral
nédo ocasionou toxicidade aguda. Permitindo classificar na categoria 5 segundo a tabela GHS
— Globally Harmonised Classification System — OECD, 2001. A realizacdo do teste de
toxicidade ajudar para o avanco de trabalhos futuros que necessitem utilizar OECA.

Portanto, o presente estudo demonstrou que 6leo essencial de 6leo Cyperus articulatus
L., na dose de 400 mg/kg, apresentou efeito anti-imobilidade no Teste do Nado Forcado, o
que pode ser indicativo de atividade antidepressiva.

Na mesma dose, o 6leo Cyperus articulatus L., aumentou significativamente o tempo
de permanéncia nos bragos abertos no LCE, de acordo com o esperado para drogas com
atividade ansiolitica.

Desse modo os testes realizados em roedores nos mostrou uma possivel acdo
antidepressiva e ansiolitica, que pode indicar a necessidade de mais estudos para se conceber
como uma alternativa de aplicagcdo para o tratamento tanto da depressdo quanto da ansiedade

em humanos.
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ANEXO |

Universidade Federal do Oeste do Para CE UA

4
COMISSAO DE ETICA NO USO DE ANIMAIS %\

CERTIFICADO

Certificamos que o Protocolo N° 0120190051, intitulado AVALIACAO DA ATIVIDADE
ANTIDEPRESSIVA E ANSIOLITICA DO OLEO ESSENCIAL DA Cyperus articulatus L.. sob a
responsabilidade de Maxwell Barbosa de Santana. esta de acordo com os Principios Eticos na Experimentacao
Animal adotados pelo Conselho Nacional de Controle de Experimentacio Animal (CONCEA). tendo sido
aprovado pela Comissdo de Etica no Uso de Animais da Universidade Federal do Oeste do Para - UFOPA.

CERTIFICATE

We certify that the protocol N° 0120190051, entitled "AVALIACAO DA ATIVIDADE ANTIDEPRESSIVA
E ANSIOLITICA DO OLEO ESSENCIAL DA Cyperus articulatus L.". is in agreement with the Ethical
Principles for Animal Research established by the National Council for Control of Animal Experimentation
(CONCEA). This project was approved by the institutional Commission for Ethics in the Use of Animals of
Universidade Federal do Oeste do Para.

Santarém-PA. 30/01/2019

Prof. Dr. Maxwell Barbosa de Santana
Presidente

Verificar a autenticidade do certificado em http://ufopa.edu. br/cena/validar-certificado
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