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Resumo: O presente estudo teve como objetivo caracterizar a atividade ansiolitica do
Decocto das Folhas de Lippia alba (DFLA) em camundongos. Para o desenvolvimento
dos experimentos, foram selecionados camundongos da espécie Mus musculus,
linhagem Swiss, fémeas, com pesos compreendidos entre 25 e 30 gramas. Os
protocolos farmacoldgicos desenvolvidos foram DL50 para determinacdo da toxicidade
do material testado e labirinto em cruz elevado e campo aberto para investigacado da
atividade ansiolitica. A dose letal média (DLso) foi estimada em 22.000 mg/Kg. O DFLA
apresentou um discreto efeito ansiolitico e sedativo nos modelos de campo aberto e
labirinto em cruz elevado, sendo as doses 100 e 200 mg/Kg mais eficaz em ambos
protocolos, no entanto ndo apresentou efeito na placa perfurada e no rota rod. Percebe-
se que 0s pacientes entrevistados utilizam plantas para o tratamento da ansiedade,
mesmo estes tendo acesso aos farmacos. O DFLA possui baixa toxicidade e discreto
efeito ansiolitico e sedativo.

Palavras-chave: Farmacognosia. Lippia alba (Mill.) Transtornos de ansiedade.

1. Introducéo

Transtornos de ansiedade s&o caracterizados por fortes emocdes
promovidas por situacées que representam perigo, embasado na reacéo de luta
e fuga, e dependendo do grau de manifestacdo, deixa de ser uma condi¢cao
adaptativa tornando-se um desequilibrio psiquiatrico (STAHL, 2010).

No tratamento farmacoldgico da ansiedade, os primeiros farmacos
utilizados foram os barbitaricos, que apesar da eficacia, provocavam toxicidade
elevada, levando a sua substituicdo. A descoberta dos benzodiazepinicos
marcou 0 curso da histéria do tratamento da doenca e na compreensao do
envolvimento e funcionamento do mecanismo GABAérgico (DINAN, 2006).
Mesmo assim, durante o tratamento com os benzodiazepinicos podem surgir 0s
efeitos colaterais (KATZUNG et al., 2014). Diante desta problematica, ha
interesse quanto a obtencdo de novas drogas utilizadas no tratamento dos
transtornos ansiosos, mais seguros, de maior eficacia e com boas perspectivas
guanto a medidas alternativas de tratamento (COSTA et al., 2014), como € o
caso de plantas medicinais.
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Nesse cenario, a espécie Lippia alba (Mill) N.E.Br. ex P. Wilson,
conhecida popularmente como cidreira ou erva-cidreira, € uma planta de real
importancia farmacologica, com utilizacdo em programas de fitoterapia. Embora
a importancia desta espécie no uso popular seja registrada na literatura, ainda
poucas Sao as pesquisas que evidenciam as propriedades farmacoldgicas
relacionadas aos extratos da L. alba.

2. Objetivo
O presente estudo teve como objetivo caracterizar a atividade ansiolitica
do Decocto das Folhas de Lippia alba (DFLA) em camundongos.

3. Metodologia

Para realizacdo dos protocolos, foram utilizados camundongos Swiss
albinos (Mus musculus), adultos, ffmeas com massa corpérea variando entre
2515 g.

A avaliacdo da toxicidade aguda da administracdo oral do DFLA e
estipulacdo da Dose Letal Média (DLso) seguiu a diretriz n°® 423 da Organization
for Economic Cooperation and Development — OECD (OECD 423, 2001).

Os animais foram organizados em grupos (n=3) e tratados via oral (v.0.)
com o DFLA na dose 2.000 mg/Kg e salina 0,9% (0,1 mL/10g). ApGs o tratamento
os animais foram observados em intervalos regulares (5, 10, 15, 30, 60, 90, 120,
150, 180, 210 e 240 minutos) e, a partir de entdo, diariamente, até o décimo
quarto dia. Todos os sinais de toxicidade, a época do seu aparecimento,
intensidade, duracao e progressdo dos mesmos foram registrados seguindo o
método do screening hipocratico proposto por Malone (1977).

Para avaliacdo da atividade exploratoria, ansiolitica (ARCHER, 1973) e
locomotora (COURVOISIER et al., 1996), foi inicialmente teste realizado o teste
de campo aberto. Os animais foram separados em grupos (n=7) e tratados, via
oral (v.0.), com salina 0,9% (0,1 mL/10g), DFLA (nas doses de 50, 100 e 200
mg/Kg) e diazepam 2 mg/kg via intraperitonial (i.p.). Apos 30 min da
administracdo do Diazepam e 1 h da administragcéo da salina e DFLA, 0s animais
foram colocados individualmente no centro do campo aberto. Durante cinco
minutos registraram-se 0s seguintes parametros: 1. NUmero de cruzamentos
(NC); 2. Namero de grooming (NG); 3. Numero de rearing (NR).

Posteriormente, foi realizado o teste do labirinto em cruz elevado, que é
considerado um dos principais modelos para avaliar compostos com propriedade
ansiolitica (PELLOW et al., 1985). O aparelho consiste em dois bracos abertos
(32 x 6 cm) e dois fechados (31 x7x27cm), ambos opostos, em forma de cruz,
conectados por uma plataforma central (5 x 5 cm), elevado a uma altura de 45
cm do nivel do chéo (LISTER, 1987). Os animais foram separados em grupos
(n=7) e tratados, pela via oral (v.0.), com salina 0,9% (0,1 mL/10g), DFLA (nas
doses de 50, 100 e 200 mg/Kg) e diazepam 1 mg/kg via intraperitonial (i.p.). Apos
30 min da administracéo do diazepam e 1 h da administracdo da salina e DFLA,
os animais foram colocados individualmente no centro do aparelho. Durante
cinco minutos foram registrados 0s seguintes parametros: 1. Numero de
Entradas nos Bragos Abertos (NEBA); 2. Numero de Entradas nos Bragos
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Fechados (NEBF); 3. Tempo de Termanéncia nos Bracos Abertos (TPBA); 4.
Tempo de Permanéncia nos Bragos Fechados (TPBF).

4. Resultados

Foi estipulada uma DLso = 2.000 mg/Kg, a partir da avaliagdo do DFLA
guanto a sua toxicidade e alteragcdes comportamentais.

Ap6s a administracdo oral do DFLA, observou-se que ndo houve
diferenca significativa do NC dos animais tratados com decocto nas doses 50
mg/kg (59,5 = 9,10) e 100 mg/kg (46 + 22,4), em relagdo ao grupo tratado com
salina (68,1 + 8,8). Por outro lado, a dose de 200 mg/kg reduziu
significativamente o parametro em questao (34,7 + 16,1) em 49,7% comparado
ao grupo controle (Figura 1).
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Figura 1: Efeito do DFLA sobre o NC no teste de Campo Aberto.

No numero de rearing, observou-se que, nao houve diferenca
significativa do comportamento de exploracéo vertical do DFLA 50 mg/kg (4,4 +
2,9) e 100 mg/kg (4,5 + 2,5) em relagéo ao grupo salina (7 = 4,6) no entanto, a
dose 200 mg/kg (0,8 + 1,5) reduziu de forma significativa esse parametro
(87,7%), enquanto o grupo diazepam 2 mg/kg (1,7 £ 2,8) diminuiu 75,5% quando
comparados ao grupo salina. O decocto na dose de 50 mg/kg (1,5 = 1,1) ndo
alterou o niumero de grooming, a alteracao ocorreu apenas nas doses 100 mg/kg
(0,4 £0,5) e 200 mg/kg (0,8 = 0,6), em 75,3% e 50% respectivamente (Figura 2).
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Figura 2. Efeito do DFLA sobre o NC e NG no teste de campo aberto

Nos testes de labirinto em cruz elevado, apdés a administracdo oral do
DFLA, a dose de 50 mg/kg (2,1 + 1,2) observou-se que nao houve diferenca no
NEBA. No entanto, as doses de 100 e 200 mg/kg do decocto, (3,4 £ 1,3; 3,7 £
1,3, respectivamente) aumentaram esse parametro de forma em 58,3% e 61,5%
guando comparado ao salina, enquanto o grupo tratado com diazepam 1 mg/kg
(8,429 £ 1,397), aumentou NEBA em 85,5% (Figura 3). Em relagdo ao NEBF, o
decocto nas doses 50, 100 e 200 mg/kg (7,2 £ 2,4; 8,4 = 1,7; 8,1 + 1,9) ndo
apresentaram diferencas estatisticas em relacdo ao grupo salina (10,7 + 1,6).
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Figura 3: Efeito do DFLA sobre o NEBA e NEBF no teste de labirinto em cruz elevado

Com relacéo ao TPBA as doses de 50, 100 e 200 mg/kg (27,2 + 22,1;
67,7 + 34,6; 18,14 + 4,2) ndo apresentaram diferenca estatisticamente
significativa em comparagédo com o controle (27,2 £ 22,18). Enquanto o grupo
tratado com diazepam 1 mg/kg (67,71 + 34,6) aumentou em 59,7% em relagcéo
ao controle salina (Figura 4). Referente TPBF, ndo houve efeito das doses
testadas do DFLA de 50, 100 e 200 mg/kg quando comparado ao grupo salina.
O grupo diazepam 1 mg/kg (118,4 + 34,29) reduziu esse parametro em 26,05%
em relacdo ao controle (Figura 4).
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Figura 4: Efeito do DFLA sobre o TPBA e TPBF no teste de labirinto em cruz elevado

5. Concluséo

O DFLA teve sua DLso estipulada em aproximadamente 2.000 mg/Kg,
sendo dotado de baixa toxicidade. Ainda, o DFLA apresentou discreto efeito
ansiolitico e sedativo, porém nao alterou a coordenacdo motora dos animais,
demonstrando que a espécie é promissora a novas drogas. Estudos
subsequentes sdo, no entanto, necessarios para verificar 0s provaveis
mecanismos de acdo do decocto de Lippia alba e para elucidar quais principios
ativos estdo envolvidos nessa atividade central.
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