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Resumo: A depressão é um transtorno mental comum e uma das mais principais 
causas de incapacidade no mundo. O seu tratamento é feito com medicamentos 
cujos efeitos levam cerca de três a quatro semanas para ocorrerem, além de 
apresentarem importantes efeitos adversos como as convulsões. Por estas 
razões, a busca por novas substâncias bioativas e que apresentem menor 
latência de ação e efeitos colaterais, vêm se consolidando nas últimas décadas. 
O gênero Annona tem espécies já estudadas sobre seu efeito no sistema 
nervoso central, contudo, a Annona coriacea Mart. (araticum), é uma 
Annonaceae ainda pouco estudada do ponto de vista farmacológico. Desta 
forma o presente trabalho teve como objetivo determinar o efeito sobre o limiar 
de convulsões induzidas por pentilenotetrazol do extrato hidroetanólico das 
folhas da A. coriacea M. (EHFAC) e seu composto fenólico majoritário ácido 
caféico (AC) em camundongos. A associação do EHFAC com a imipramina e a 
bupropiona reduziu o Tempo de Imobilidade (TI), o mesmo efeito foi observado 
com o AC. A associação do EHFAC à fluoxetina apresentou redução do TI 
quando comparado com o grupo controle salina, porém não foi observada a 
potencialização do efeito com a fluoxetina; contudo, a associação do AC à 
fluoxetina reduziu o TI em relação ao grupo salina. Em suma, o EHFAC 
apresentou efeito tipo antidepressivo em experimentos clássicos de investigação 
de compostos com provável ação antidepressiva-símile efeitos que podem ser 
justificados, em parte, pela presença do ácido caféico em sua composição. 
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1. Introdução 
O dicionário Oxford define depressão como um estado de baixo ânimo ou baixa 

vitalidade, constituindo um transtorno mental comum e uma das mais 

responsáveis causas de incapacidade no mundo (WHO, 2010). Trata-se, 

portanto, de uma condição médica-psiquiátrica caracterizada como crônica e 

recorrente, e tem sido associada a altos riscos de suicídio e disfunção 
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psicossocial (POSTERNAK et al., 2006). Apesar da variedade medicamentosa 

existente, a busca por novas substâncias bioativas com maior seletividade e 

menor latência de ação, toxicidade e efeitos colaterais, vem se consolidando nas 

últimas décadas, na tentativa de solucionar o que ainda há de falho na terapia 

antidepressiva. Um efeito colateral causado por alguns antidepressivos são as 

convulsões (UNITED STATES PHARMACOPEIAL, 1999). A família Annonaceae 

possui distribuição pantropical com cerca de 112 gêneros e aproximadamente 

2.150 espécies (MABBERLEY, 1997). Vários estudos demostram a grande 

diversidade química presente no gênero Annona: alcaloides (BRITO et al., 2008; 

OVIEDO et al. 2009), flavonoides e taninos (BRITO et al., 2008; NUNES et al., 

2012), monoterpenos e sesquiterpenos (SIQUEIRA et al., 2011), compostos 

fenólicos (AMADOR et al., 2006), fenóis (MALTA et al., 2007) entre outros. 

Annona coriacea (Mart.) Conhecida popurlamente como "araticum" (do tupi e 

significa: “fruto de massa mole”) no Nordeste é uma planta perene, arbustiva ou 

arbórea de 3-6 m de altura sem exsudação de látex no caule ou ao se destacar 

a folha, (ALMEIDA et al. 1998). Suas folhas são empregadas empiricamente 

como carminativa, estomáquica, antirreumática e anti-helmíntica por via oral e, 

externamente, em forma de bochechos e compressas, no tratamento de 

estomatite, nevralgias e cefaleias, respectivamente (SOUSA, 2003; LORENZI; 

MATOS, 2002). Suas folhas são empregadas empiricamente como carminativa, 

estomáquica, antirreumática e anti-helmíntica por via oral e, externamente, em 

forma de bochechos e compressas, no tratamento de estomatite, nevralgias e 

cefaleias, respectivamente (SOUSA, 2003; LORENZI; MATOS, 2002). Não há 

muitos trabalhos específicos para caracterização química dessa espécie. A 

espécie, também, carece de estudos farmacológicos, trabalhos descrevem que 

A. coriacea apresenta atividade antiprotozoária (SIQUEIRA et al., 2001), 

analgésica e anti-inflamatória (SOUSA et al., 2007), e biocida (CARNEIRO et al., 

2011). O Acido Cafeico (AC) é um composto fenólico também produzido pelo 

metabolismo secundário de plantas. Possui fórmula molecular C9H8O4 e é o 

principal representante dos ácidos hidroxicinâmicos na dieta (SHI et al., 2003), é 

um composto comumente encontrado no café, maçã, pêra e uvas (SHI et al., 

2003). Diversos estudos mostraram propriedades antioxidantes do AC 

(AMORATI et al., 2006). Outros estudos mostraram que o AC apresenta 

propriedades anti-inflamatórias (CHEN; TSAI; WU, 1995), antimutagênicas 

(YAMADA; TOMITA, 1996), antibacterianas (ANI; VARADARAJ; AKHILENDER-

NAIDU, 2006), anticarcinogênicas (KANG et al., 2009) e antidepressiva 

(TAKEDA et al., 2002). Os efeitos colaterais causados pela não seletividade da 

ação farmacológica dos antidepressivos, bem como a potencial letalidade em 

casos de superdosagem e o longo período de latência para o efeito terapêutico, 

comprometem a segurança e a aceitação do tratamento pelos pacientes 
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deprimidos. Por estas razões, apesar da variedade medicamentosa existente, a 

busca por novas substâncias bioativas com maior seletividade e menor latência 

de ação, toxicidade e efeitos colaterais, vem se consolidando nas últimas 

décadas, na tentativa de solucionar o que ainda há de falho na terapia 

antidepressiva. Assim, por não haver estudos sobre os aspectos químicos, 

toxicológicos e possível perfil antidepressivo para A. coriacea (Mart.) e o gênero 

Annona apontar relevantes propriedades em nível de sistema nervoso central, 

este trabalho representa um esforço no sentido de determinar o perfil fitoquímico 

e validar, principalmente, a atividade antidepressiva-símile do extrato 

hidroetanólico das suas folhas e seu composto majoritário (ácido caféico) de 

forma que possam vir a contribuir como futuras ferramentas a serem aplicadas 

na terapia antidepressiva. 

 
2. Objetivo 
Investigar o efeito do extrato e do ácido caféico sobre o limiar de convulsões 
induzidas por pentilenotetrazol 
 
3. Metodologia 
Para preparação do extrato, as folhas coletadas foram secas e diminuídas em 
seu tamanho para aumentar sua superfície de contato com a solução extratora 
(água destilada e etanol a 96%, na proporção de 1:1) em volume suficiente para 
submergir todo material vegetal, devidamente lacrados, por 72 horas. Após esse 
período, o liquido foi filtrado em papel filtro e concentrado em condensador 
rotativo a vácuo e banho-maria para liberação do solvente etanólico. O material 
remanescente desta separação foi, então, congelado. Feito isso, o extrato 
congelado foi liofilizado, a cromatografia líquida de alta eficiência (CLAE) foi 
utilizada para a quantificação dos ácidos fenólicos. O projeto foi aprovado pela 
Comissão de Experimentação e Uso de Animais (CEUA) da Universidade 
Regional do Cariri, sob parecer de processo nº 00253/2014.1. O efeito do extrato 
e ácido caféico sobre o limiar convulsivante foi avaliado através do modelo de 
convulsões induzidas por pentilenotetrazol (PTZ) (LOWSON; GENT; 
GOODCHILD, 1990). Os animais (n=9) foram divididos e pré-tratados via 
intraperitoneal com salina (solução fisiológica 0,9% – 0,1 mL/10 g), imipramina 
(30 mg/kg), bupropiona (20 mg/kg), fluoxetina (10 mg/kg), EHFAC (1 mg/kg) e 
AC (0,15 mg/kg). Decorridos 30 minutos, cada animal recebeu uma dose de PTZ 
40 mg/kg (dose subconvulsivante); um grupo distinto recebeu salina mais PTZ 
80 mg/kg como controle. Como parâmetros de avaliação foram observados a 
latência para o aparecimento da primeira convulsão (LC - em segundos) e a 
latência da morte (LM - em segundos). O tempo total de observação (cut off time) 
foi de 30 minutos. Os valores foram expressos como média ± erro padrão da 
média. As diferenças entre os grupos foram determinadas por meio da Análise 
de Variância (ANOVA), seguida pelo teste de Student-Newman-Keuls e teste ‘t’ 
post hoc para os resultados não paramétricos. 
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4. Resultados  

A CLAE do extrato hidroetanólico das folhas da Annona coriacea indicou o ácido 
caféico como composto majoritário. Nesse protocolo uma dose não 
convulsivante de PTZ (40 mg/kg) foi administrada de forma isolada e associada 
à imipramina 30 mg/kg, bupropiona 20 mg/kg, fluoxetina 10 mg/kg, EHFAC 1 
mg/kg e AC 0,15 mg/kg, em grupos distintos de animais. O PTZ 40 mg/kg (1800 
± 0,0) administrado isoladamente, ou associado à bupropiona (1800 ± 0,0), à 
fluoxetina (1800 ± 0,0), ao EHFAC 1 mg/kg (1800 ± 0,0) e ao AC 0,15 mg/kg 
(1800 ± 0,0) aumentaram, de forma igual e significativa, a latência para a primeira 
convulsão (LC) em 95% em relação ao grupo tratado com PTZ 80 mg/kg (88,56 
± 1,556). Por outro lado, quando associado à imipramina 30 mg/kg (161,3 ± 
10,13) esse parâmetro foi reduzido em 91% quando comparado aos grupos que 
não sofreram convulsões. Embora esse modelo não avalie propriedades 
neuroprotetoras, no parâmetro latência da morte (LM), observa-se que apenas o 
grupo PTZ 80 mg/kg (600,0 ± 31,30) apresentou efeito neurotóxico. Os 
resultados mostram que o EHFAC 1 mg/kg e AC 0,15 mg/kg não compartilham 
do efeito tóxico da imipramina, a convulsão. Estes dados podem ser justificados, 
em parte, pela presença do ácido caféico em sua composição, já que os mesmo 
não se diferenciaram em seu efeito. Rodrigues (2015), também, demonstrou que 
as doses 5, 10 e 20 mg/kg do extrato hidroalcoólico das folhas da A. muricata 
não reduzem a latência para a primeira convulsão quando associadas ao PTZ 
40 mg/kg. 

5. Conclusão  
O EHFAC e o ácido caféico são desprovidos de efeitos adversos clássicos 
comumente associados a antidepressivos tricíclicos como a convulsão. 
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