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1 INTRODUCAO

A depressdo € uma condicdo psicologica extremamente comum e
caracterizada por alteragdes de humor, desinteresse em relagéo ao ambiente e um
comportamento deficiente psicossocial (Aldous et al, 1963). Sendo um problema
dessa magnitude é necessario encontrar moléculas capazes de reverter esse quadro
de sintomas. Atualmente o tratamento padrdo envolve o uso de medicamentos
antidepressivos, porém os beneficios desses farmacos comparados com placebos
podem ser minimos ou nulos na maioria dos pacientes (Fournier et al, 2010). Logo, &
necessario encontrar novos antidepressivos que apresentem uma taxa maior de
eficacia e poucos, ou nenhum, efeitos adversos.

Sendo assim, vale ressaltar que varias moléculas de origem natural
apresentam resultados promissores no tratamento de depressao, tanto em casos
experimentais quanto em clinicos, especialmente os 0leos essenciais extraidos de
natural (Benhke et al, 2002). Nesse sentido, 0 6leo essencial das folhas de Eugenia
uniflora, comumente conhecida como pitanga, pode representar uma nova
alternativa terapéutica, pois apresenta atividade antioxidante e antimicrobiana sem
causar toxicidade no figado, rim e cérebro de camundongos (Victoria et al, 2012).
Portanto, no intuito de estender o estudo sobre o 6leo essencial de E. uniflora, nesse
trabalho foi avaliado o envolvimento do serotoninérgico no efeito antidepressivo
causado pelo 6leo essencial das folhas de E. uniflora em camundongos.

2 METODOLOGIA (MATERIAL E METODOS)

2.1 Animais

Neste estudo foram usados camundongos Swiss machos (25-35q), estes
foram mantidos nas temperaturas entre 21-23°C (+ 2) com livre acesso a comida e
agua, em um ciclo de 12h claro/escuro, sendo cada animal usado apenas uma vez.
Esses experimentos foram realizados com a aprovacdo do Comité de Etica em
Experimentacdo Animal da UFPEL e foram feitos esfor¢cos para minimizar o
sofrimento.

2.2 Extracdo do Oleo essencial das folhas  Eugenia uniflora
As folhas foram coletadas de um pomar de pesquisa (Embrapa Clima
Temperado, Pelotas, RS, Brasil) em Fevereiro e Marco de 2011 pelo periodo da
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manha. As folhas frescas (600 g) foram cortadas com tesoura e colocadas em um
frasco extrator de 2000 mL, o 6leo essencial foi extraido por hidrodestilagdo,. Apos
3h de extracdo, a fase organica foi extraida e seca sob Na,SO,. As destilagbes
foram realizadas em triplicata. A composicdo quimica do 6leo essencial foi avaliada
usando cromatografia de gas acoplada a espectrometria de massa (GC-MS).

2.3 Analise do envolvimento do sistema serotoninérg ico no efeito
antidepressivo causado pelo 6leo essencial de Eugenia uniflora

Para a realizacdo desse ensaio, os animais foram pré-tratados pela via
intraperitoneal com dois antagonistas serotoninérgicos, ondansetron (1 mg/Kg,
antagonista seletivo de receptores serotoninérgicos, 5 — HT3) e ketanserina (5
mg/Kg, antagonista de receptores serotoninérgicos 5 — HT,a-2c) 15 minutos antes da
administracdo do o6leo essencial (10 mg/Kg, via oral) e do veiculo (6leo de canola, 10
mL/kg). ApGs uma hora da administracdo dos compostos e do veiculo os animais
foram submetidos ao teste de suspensao da cauda, de acordo com a Figura 1.
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Figura 1: Protocolo experimental para avaliacdo do mecanismo de acao antidepressivo do 6leo
essencial de E. uniflora

O Teste da Suspensao da Cauda (TSC) é considerado padrdo na analise
da depressao. Neste ensaio os camundongos sao suspensos pela cauda durante o
tempo de 6 minutos, neste periodo € observado e cronometrado o tempo de
imobilidade. A imobilidade é vista como a auséncia de vontade de sair da situacao
atual e um sinal de depresséo (Steru et al, 1985).

Para detectar uma relagcdo entre a imobilidade no teste de suspenséao da
cauda e mudancas na atividade motora, 0os animais tratados com o 0leo essencial e
veiculo e ap6s uma hora foram submetidos ao Teste do Campo Aberto (TCA). Nesse
ensaio, cada animal foi colocado no centro do aparato e observado durante 5
minutos, neste periodo foram avaliadas a atividade exploratéria (niumero de vezes
que o animal fica em posicéo bipede) e motora (quantidade de vezes que o animal
cruza os segmentos delimitados no aparato) (Walsh et al, 1976).

2.4 Andlise estatistica

Os dados estdo apresentados como média = desvio padrdo e foram
tratados por andlise de variancia (ANOVA) de duas vias, seguida do teste de
comparacao multipla de Newman- Keuls, quando necessario. Os valores foram
considerados como significativos quando p < 0,05.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO
O 6leo essencial E. uniflora foi obtido com um rendimento de 0,2 %. A

analise dos compostos quimicos do Oleo essencial demonstrou a presenca de
sesquiterpenos oxigenados e ndo oxigenados, com a prevaléncia das espécies néo
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oxigenadas. Os principais componentes identificados foram germacrenos e 6xido de
selina-1,3,7-(11)-trien-8-ona. Esses resultados estdo de acordo com outros trabalhos
que descrevem a composi¢cdo quimica deste 6leo essencial (Amorim et al, 2009,
Costa et al, 2010, Weyerstahl et al, 1988).

O teste de suspensdo da cauda pode apresentar resultados falso-
positivos para determinadas moléculas, como psicomotora-estimulantes, as quais
podem reduzir o tempo de imobilidade por estimular a atividade locomotora (Borsini
et al, 1988). Os resultados mostraram que a administracdo do 6leo essencial de E.
uniflora ndo alterou o comportamento locomotor e exploratorio dos animais, quando
comparado com o grupo controle (dados ndo mostrados)

De acordo com a Fig. 1 pode-se observar que o pré-tratamento dos
camundongos com ondansetron (1 mg/kg, antagonista seletivo de receptores 5 —
HT3) ndo bloqueou os efeitos do 6leo essencial (Fig. 1A), a andlise de variancia de
duas vias demonstrou que nd@o houve interacdo entre o pré-tratamento e o
tratamento dos camundongos (ondansetron x Oleo essencial de E. uniflora,
F(1,18)=0,01; p=0,9074). Porém, o pré-tratamento com ketanserina (5 mg/kg
antagonista de receptores 5 — HT,a.2c) bloqueou o efeito antidepressivo do 6leo
essencial, como pode ser visto na Fig. 1B. A analise dos resultados revelou uma
significativa interacdo entre o pré-tratamento e o tratamento (ketanserina x 0leo
essencial de E. uniflora, F(1,10)=8,66; p=0,0147).
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Figura 1. Efeito do pré-tratamento com (A) ondansetron e (B) ketanserina na acao
antidepressiva do Gleo essencial de E. uniflora no teste de suspenséo da cauda. Os valores estao
expressos como média + desvio padrdo (n=6), (*) representa p < 0,05 comparado com o veiculo e (#)
representa p < 0,01 comparado com o antagonista.

Muitos estudos experimentais e clinicos demonstraram que o sistema 5 —
HT é fortemente associado com a regulacdo neuronal do humor, evidéncias
sugerem que anormalidades nos neurotransmissores desse sistema estédo
envolvidas na patofisiologia da depressédo (Elhwuege et al, 2004). O papel da
regulacdo dos receptores 5 — HT,, especialmente os subtipos 5 —HTza-2c, emergiu
quando alguns estudos demonstraram que a administracdo de alguns compostos
antidepressivos causava uma diminuicdo na estimulacdo desses receptores (Deakin
et al, 1998). Nesse estudo, o efeito anti-imobilidade do 6leo essencial do E. uniflora
foi bloqueado pela ketanserina, sugerindo que o efeito € mediado pela interacéao
com receptores 5-HT7a-0c.

Apesar do envolvimento da neurotransmissao serotoninérgica na
depressao, existem poucas evidéncias apoiando a participacédo de receptores 5-HT3
na patofisiologia dessa condicdo. O envolvimento dos receptores 5-HT3 no
mecanismo da acdo de antidepressivos é apoiado pelo fato que diferentes classes
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de compostos antidepressivos agem como antagonistas funcionais desses
receptores, sugerindo que essa inibicdo contribui para o efeito antidepressivo dessas
drogas (Eisensamer et al, 2003). Neste estudo néo foi observado envolvimento
destes receptores no efeito antidepressivo do 6leo essencial de E. uniflora.

4 CONCLUSAO

O dleo essencial de Eugenia uniflora causou efeito antidepressivo no
teste de suspensdo da cauda em camundongos mediado pelo sistema
serotoninérgico, especificamente os receptores 5 — HT,a € 5 — HT ¢
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