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RESUMO

Introducdo: As plantas medicinais tém um papel crescente no tratamento de
varias doencgas, com uma adesdo significativa da populacdo mundial. A
Organizacdo Mundial da Saude indica que 68% da populacdo global utiliza
plantas medicinais, especialmente para condigdes como dor e ansiedade. Nesse
contexto, a busca por compostos terapéuticos € uma prioridade em muitas
pesquisas. Um exemplo notavel € a Guazuma ulmifolia Lam., planta rica em
flavonoides, que apresenta um amplo espectro terapéutico. Este estudo visa
avaliar os efeitos ansioliticos e antinociceptivos da G. ulmifolia. Metodologia: A
coleta da G. ulmifolia foi realizada no estado do Tocantins, durante a estacao
seca. Extratos da casca foram preparados seguindo as diretrizes da
Farmacopeia Brasileira. Testes farmacolégicos foram realizados em ratos
machos, divididos em grupos controle e experimental. O Teste do Labirinto em
Cruz Elevado avaliou a atividade ansiolitica, enquanto o Teste de Formalina
mediu a atividade antinociceptiva. Todos os procedimentos seguiram normas
éticas e regulamentares. Resultados e discussao: A G. ulmifolia demonstrou um
efeito ansiolitico significativo no Teste do Labirinto em Cruz Elevado, com maior
namero de entradas e tempo de permanéncia nos bracos abertos, indicando
menor ansiedade em comparacdo ao controle. No Teste de Formalina,
observou-se uma reducao significativa dos comportamentos associados a dor
nociceptiva nos ratos tratados com o extrato, resultado similar ao obtido nos
grupos controle. conclusdo: A G. ulmifolia mostra potencial como fitoterapico no
tratamento da ansiedade e dor nociceptiva. No entanto, novos estudos s&o
necessarios para assegurar sua eficacia e seguranca.

Palavras-chave: Ansioliticos. Extrato Vegetal. Fitoterapia. Plantas Medicinais.

ABSTRACT

Introduction: Medicinal plants play an increasingly important role in the
treatment of various diseases, with significant adherence by the global
population. The World Health Organization indicates that 68% of the global
population uses medicinal plants, especially for conditions such as pain and
anxiety. In this context, the search for therapeutic compounds is a priority in
many research studies. A notable example is Guazuma ulmifolia Lam., a plant
rich in flavonoids, which has a broad therapeutic spectrum. This study aims to
evaluate the anxiolytic and antinociceptive effects of G. ulmifolia. Methodology:
The collection of G. ulmifolia was carried out in the state of Tocantins during the
dry season. Bark extracts were prepared following the guidelines of the Brazilian
Pharmacopoeia. Pharmacological tests were conducted on male rats, divided
into control and experimental groups. The Elevated Plus Maze Test evaluated
anxiolytic activity, while the Formalin Test measured antinociceptive activity. All
procedures followed ethical and regulatory standards. Results and discussion:
G. ulmifolia demonstrated significant anxiolytic effects in the Elevated Plus
Maze Test, with a higher number of entries and time spent in the open arms,
indicating reduced anxiety compared to the control group. In the Formalin Test,
a significant reduction in nociceptive pain-related behaviors was observed in the
rats treated with the extract, showing results similar to those obtained in the
control groups. Conclusion: G. ulmifolia shows potential as a phytotherapeutic
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agent in the treatment of anxiety and nociceptive pain. However, further studies
are needed to ensure its efficacy and safety.

Keywords: Anxiolytics. Plant extract. Phytotherapy. Medicinal Plants.

RESUMEN

Introduccion: Las plantas medicinales desempefian un papel cada vez mas
importante en el tratamiento de diversas enfermedades, con una importante
aceptacion por parte de la poblacion mundial. La Organizacién Mundial de la
Salud indica que el 68% de la poblacion mundial utiliza plantas medicinales,
especialmente para afecciones como el dolor y la ansiedad. En este contexto, la
busqueda de compuestos terapéuticos es una prioridad en muchos proyectos de
investigacion. Un ejemplo notable es Guazuma ulmifolia Lam., una planta rica en
flavonoides, que tiene un amplio espectro terapéutico. Este estudio pretende
evaluar los efectos ansioliticos y antinociceptivos de G. ulmifolia. Metodologia:
G. ulmifolia se recolect6 en el estado de Tocantins durante la estacion seca. Se
prepararon extractos de la corteza siguiendo las directrices de la Farmacopea
Brasilefia. Se realizaron pruebas farmacologicas en ratas macho, divididas en
grupos control y experimental. El Test del Laberinto Cruzado Elevado evalud la
actividad ansiolitica, mientras que el Test de la Formalina midio la actividad
antinociceptiva. Todos los procedimientos siguieron normas éticas Yy
reglamentarias. Resultados y discusién: G. ulmifolia mostré un efecto ansiolitico
significativo en la Prueba del Laberinto Cruzado Elevado, con un mayor nimero
de entradas y tiempo de permanencia en los brazos abiertos, lo que indica menos
ansiedad en comparacion con el control. En el Test de la Formalina, se observé
una reduccion significativa de los comportamientos asociados al dolor
nociceptivo en las ratas tratadas con el extracto, resultado similar al obtenido en
los grupos control. Conclusion: G. ulmifolia muestra potencial como hierba
medicinal en el tratamiento de la ansiedad y el dolor nociceptivo. Sin embargo,
son necesarios mas estudios para garantizar su eficacia y seguridad.

Palabras clave: Ansioliticos. Extracto Vegetal. Fitoterapia. Plantas Medicinales.

1 INTRODUCAO

As plantas medicinais estéo inseridas na realidade brasileira. Nota-se uma
crescente utilizacdo desses recursos no tratamento de inUmeras condi¢des de
saude, além do incentivo de seu uso por parte das politicas governamentais e
das midias sociais (Cavalcante; Reis, 2018; Zago; Moura, 2018). A busca por
melhores condicdes de saude e qualidade de vida aumentou exponencialmente
nos ultimos anos, e as plantas medicinais destacam-se como alternativas viaveis
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e amplamente utilizadas para a manutencdo da salude e o tratamento de
comorbidades (Silva, 2018).

As politicas voltadas a valorizacdo, incentivo e ao acesso seguro e
racional das plantas medicinais sdo um marco na Saude Publica, a exemplo da
Politica Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterapicos, criada em 2006 (Brasil,
2016), e da Politica Nacional de Praticas Integrativas e Complementares no
Sistema Unico de Saude (SUS), aprovada pelo Ministério da Satde (Brasil,
2009), criadas visando inserir as praticas terapéuticas fitoterapicas na saulde
publica, evidenciando a necessidade de conhecer, apoiar e incorporar essas
experiéncias aos tratamentos (Feitosa et al., 2016).

A Organizacdo Mundial da Saude aponta que, embora a medicina
moderna esteja em constante evolugcdo, a medicina tradicional permanece
popular, com 80% da populacao recorrendo a praticas tradicionais, e desta, 85%
utilizam plantas medicinais (Milani, 2023).

A busca pela descoberta de componentes ativos nas plantas, bem como
suas propriedades terapéuticas, tem sido um desafio e meta para
pesquisadores. Pesquisas no estudo da atividade biologica de extratos vegetais
sdo realizadas por meio de sistemas de ensaio simples, sensiveis e
reprodutiveis, importantes para o descobrimento de efeitos especificos (Sa-
Filho, et al., 2021).

De acordo com Coradette e colaboradores (2023), o uso de plantas e
fitoterapicos pode ser vantajoso quando comparado com produtos sintéticos,
pois alguns estudos tém demonstrado que eles podem ser mais eficazes na
recuperacgdo da saude por conta dos seus mecanismos de acao e regulacdo da
atividade homeostatica do organismo.

Alguns medicamentos, a exemplo dos benzodiazepinicos e analgésicos
opioides, amplamente utilizados na medicina, tém beneficios bem documentados,
mas seus efeitos colaterais, como sedacdo, relaxamento muscular, amnésia
anterograda e dependéncia fisica, sdo significativos. Devido a esses efeitos
adversos, muitos pacientes recorrem a terapias complementares, incentivando
pesquisas farmacéuticas em busca de alternativas medicinais com efeitos

ansioliticos mais especificos, como plantas medicinais (Portela, et al. 2021).
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A ansiedade, condicdo desencadeada por fatores neuroanatdémicos e
neurofisiolégicos, é considerada um estado apreensivo diante de eventos futuros
nocivos, unido ao sentimento de preocupacdo, tensdo e desconforto. A
ansiedade patologica é definida quando ha sofrimento significativo ou prejuizo
funcional associado. A sindrome de ansiedade engloba tanto sintomas
subjetivos, como medo, preocupacdes emocionais e despersonalizacao, quanto
objetivos, que incluem sintomas somaticos, como dores abdominais, nauseas,
vertigens, boca seca e taquicardia. (Frota, et al., 2022).

No Brasil, a ansiedade tornou-se um problema de saude publica, devido
a sua alta prevaléncia. (Santos; Silva; Vasconcelos, 2021) A Organizacao
Mundial da Saude categorizou o pais como lider em casos de ansiedade no
mundo, atingindo 9,3% da populagéo (Da Fonseca, 2023).

Atualmente, percebe-se uma maior procura pela medicina alternativa a
fim de amenizar os sintomas relacionados a ansiedade e os efeitos colaterais
relacionados aos medicamentos sintéticos. (Bortoluzzi; Schmitt; Mazur, 2019)
Essas plantas s&o frequentemente utilizadas em infusbes, tinturas e
medicamentos fitoterapicos (Medeiros et al., 2022). A fitoterapia €
particularmente benéfica para pacientes que ndo toleram os efeitos colaterais
dos medicamentos convencionais (Rodrigues et al., 2022). No entanto, € crucial
gue o uso desses produtos seja orientado por profissionais de saude, dada a
possibilidade de interagcbes medicamentosas (Medrado et al., 2023). A atencdo
farmacéutica desempenha um papel fundamental na promoc¢é&o do uso seguro e
racional dessas terapias alternativas (Correa et al., 2022).

A nocicepcéao e a dor sdo fenbmenos complexos que envolvem estruturas
do sistema nervoso periférico e central. Estudos recentes tém demonstrado que
a nocicepcao e as respostas a estimulos dolorosos estao presentes desde as
fases iniciais do desenvolvimento, mesmo em recém-nascidos (Taddio, 2004). A
experiéncia dolorosa inclui componentes sensoriais e afetivos, desempenhando
0s nociceptores um papel crucial na deteccdo de estimulos nocivos (Galiza de
Morais et al., 2021). O processo de dor envolve sensibilizacdo periférica e
central, que pode levar a alteracdes de longo prazo nos processos celulares
através da modulacdo de genes precoces imediatos como c-fos (Prado; Del Bel,
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1998). Dor prolongada ou intensa pode causar importantes modificacdes
anatdmicas, eletrofisioldgicas e neuroquimicas nas vias nervosas periféricas e
nos nucleos envolvidos no processamento sensorial (Herz, 1987). A
compreensao destes mecanismos é essencial para melhorar a avaliacéo,
diagndstico e tratamento da dor (Galiza de Morais et al., 2021).

A fitoterapia mostra-se promissora no tratamento da dor nociceptiva e na
melhoria da qualidade de vida de pacientes com diversas condi¢cdes associadas
a ela. Estudos indicam que os fitoterapicos podem reduzir eficazmente a dor e a
inflamacé&o em diversas doencas. Apesar das vantagens, como o estreitamento
do vinculo médico-paciente, existem desafios, como o desconhecimento dos
profissionais de satide e a menor oferta no Sistema Unico de Satde. O uso de
fitoterdpicos € mais prevalente entre mulheres e individuos acima de 50 anos
(Da Silva et al., 2022).

Uma planta que apresenta potencial nutricional, funcional e como
promissor fitoterapico é a Guazuma ulmifolia Lamark, que pertencente a familia
Malvaceae (Da Silva et al., 2017), muito conhecida na regido do Tocantins, mas
amplamente distribuida pelo Brasil, e popularmente chamada de Mutamba,
Mutambo, Fruta-de-Macaco, Embira, Embireira e Mutamba Verdadeira (Lorenzi,
2002; Pereira et. al., 2019). Considerada uma planta de grande variedade
morfolégica encontrada no Brasil, apresenta uma capacidade adaptativa aos
diversos climas e condi¢fes climaticas do pais (Cediel-Devia, et. al. 2019). Sua
arvore é semidecidua, podendo atingir de 8 a 30 metros de altura, o diametro de
seu tronco chega a 60 cm. A copa é densa e larga, seus ramos horizontais e
suas folhas agrupadas alternadamente ao longo dos galhos (Carvalho, 2007).

Alguns estudos realizados com extratos da planta apresentaram funcdes
farmacoldgicas relevantes associadas aos compostos bioativos da G. ulmifolia.
Pode-se evidenciar, dentre os principais metabdlitos presentes na casca da
planta, os compostos fendlicos, como flavondides, proantocianidinas,
epicatequinas e taninos. Tais componentes apresentam uma ampla gama de
atividades organicas, sendo elas antimicrobianas, anti-inflamatérias,
antioxidantes, antiprotozodarias, antidiarreicas, hipoglicemiantes, vasodilatadoras
e cardiotonicas. (Tanase et al., 2019).
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O uso da G. ulmifolia justifica-se pela possibilidade de exploracdo de
compostos ativos que poderéo ser aplicados com acao farmacoldgica ansiolitica
e antinociceptiva. Diante disso, o estudo tem como objetivo investigar e

descrever o potencial terapéutico da Guazuma.

2 MATERIAIS E METODOS

2.1 COLETA DO MATERIAL VEGETAL

O material vegetal da G. ulmifolia foi coletado em uma propriedade rural
no territério do municipio de Gurupi, no estado do Tocantins, conforme as
coordenadas: 11,86825° S, 49,00594°. Ocorreu no periodo de agosto a
novembro de 2022, durante a estacdo seca, quando a concentracdo de
compostos bioativos tende a ser mais elevada. Foram feitas coletas de cascas
da espécie. A amostra coletada foi enviada ao herbario da Universidade Federal
do Tocantins, no campus de Porto Nacional, para assegurar a identificacéo

botanica dos espécimes e registro da exsicata.|

2.2 PREPARACAO DO MATERIAL VEGETAL

Foi realizada a extracdo através da metodologia adaptada da
Farmacopeia Brasileira, sua V edicdo (2010) e Santos et.al (2007). As cascas
foram coletadas, selecionadas e colocadas separadamente em sacos plasticos,
identificadas, passadas na pesagem na condicdo fresca, em seguida
mergulhadas em agua destilada e hipoclorito a 0,5% por 15 minutos no primeiro
ciclo, mais 15 minutos em imersao somente com agua destilada no segundo ciclo
da lavagem. As cascas foram colocadas na estufa de dessecacédo a 40°C por 4
dias, pela importancia da secagem completa do material, e entédo trituradas em
moinho de facas. ApGs estarem secas e trituradas, foi realizada a maceracao de,
em média, 300 g de material triturado, diluido em 900 ml de &lcool etilico 99,5%
(v/v), através da maceragdo com agitacdo mecanica durante 5 dias. A filtragem

foi realizada por trés vezes consecutivas, na garantia do material eficaz. O
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produto dessa etapa foi colocado no rotaevaporador para obtencédo do extrato
puro da casca de G. ulmifolia. Posterior a isso, o0 extrato foi levado a capela de
fluxo continuo para obtencdo do extrato seco e acondicionado em tubos de

Eppendorf (1,5 mL), armazenados a uma temperatura média de -18 C°.

2.3 TESTES FARMACOLOGICOS EM MODELOS ANIMAIS

Para a realizagdo dos testes animais foram utilizados ratos da espécie
Rattus norvegicus, machos, com idade entre 6 e 9 semanas, cedidos pelo
biotério da Universidade de Gurupi — UnirG.

Os animais foram classificados e separados por similaridade de peso em
gaiolas especificas, todas nas mesmas dimensfes. A sala dos animais
permaneceu climatizada com temperatura constante entre 21+22°C e ciclo claro-
escuro de 12h. A alimentacdo usada foi a racdo comercial padrdo e agua ad
libitum. Os animais foram divididos em dois grupos de 20 animais, cada grupo
sendo subdividido em Grupo Controle Positivo 1 (GCP1), Grupo Controle
Positivo 2 (GCP2), Grupo Controle Negativo (GCN) e Grupo Experimental (GE),
cada grupo com 5 animais. Dessa forma, totalizaram 40 ratos para a execucéo
dos testes.

Todos os testes do trabalho foram devidamente submetidos a aprovacao
no Comité de Etica de Uso Animal da Universidade de Gurupi, com nimero de
protocolo de aprovacdo 004/2022, e seguiu as normas éticas estabelecidas pela
Lei n°® 11.794 de 8 de outubro de 2008, que fornece os critérios para
procedimentos no uso cientifico de animais. O estudo seguiu todas as normas
do Colégio Brasileiro de Experimentacdo Animal (COBEA), as Diretrizes para
testes de produtos quimicos (Guideline for testing of chemicals — OECD) e a
Resolucdo RDC n° 26 de 13 de maio de 2014 da ANVISA.

Teste do Labirinto em Cruz Elevado (Ansiedade)

O teste é um experimento utilizado para o estudo da neurobiologia da
ansiedade que permite avaliacdo de drogas que tenha atividade ansiolitica ou

ansiogénicas (Haller; Alickli, 2012), baseado no comportamento natural de ratos

Page 8
REVISTA CADERNO PEDAGOGICO — Studies Publicacdes e Editora Ltda., Curitiba, v.21, n.8, p. 01-24. 2024.




Revista REVISTA CADERNO PEDAGOGICO - Studies Publicagdes Ltda.

C ERND ISSN: 1983-0882
DAG0GICO

para areas abertas e elevadas, e comportamento exploratério espontaneo
natural em novos ambientes.

Considerado um dos principais modelos de testes para ansiedade, o
labirinto em cruz elevado surgiu dos estudos relacionados ao medo e a
ansiedade nos anos 50, no laboratério de Montgomery. O teste desperta em sua
amostra reacfes de conflito, medo e curiosidade, que foram observadas
comportamentalmente como tendéncias a esquivar-se da aproximacao
(Montgomery, 1955). Esse teste é utilizado em animais que se encontram em
estado de ansiedade aguda para a investigacdo de tratamentos eficazes para
esta patologia (Paiva, 2022).

O teste foi realizado de acordo com o método proposto por Boerngen-
Lacerda e Souza-Formigoni (2000), com um aparato feito de madeira, elevado a
50 cm do solo, constituido de dois bracos opostos sem paredes (bragos abertos),
medindo 50x10 cm, e dois bracos opostos com paredes (Bragos fechados) de
40 cm de altura, sob iluminagcdo com lampada simples vermelha de 60W disposta
a 120 cm do aparato.

Os bracos abertos e fechados s&o iguais em dimensdes e tamanho,
sempre na mesma medida e estédo dispostos ao lado uns dos outros, delimitando

uma area central com 10 cm2.

Imagem 1 — Representagéo esquematica do labirinto em cruz elevado

Fonte: Autores
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Para a realizacdo do teste, os ratos foram colocados na sala de
experimentos por uma semana, sob iluminacdo com lampada vermelha (60W) e
ciclo claro-escuro invertido. Os animais do Grupo Experimental foram tratados
por via intraperitoneal (IP) com doses de 60 mg/Kg do extrato G. ulmifolia. Para
o Grupo Controle Negativo, foi administrado o tratamento com solugéo salina em
volume correspondente aos demais grupos. Ja o Grupo Controle Positivo 1, foi
tratado com a administracdo de Buspirona 20 mg/Kg (IP). O Grupo Controle
Positivo 2 foi submetido a Diazepam 30 mg/Kg (IP).

A Buspirona é um bom medicamento para controle da ansiedade,
principalmente levando em consideracdo uma menor gama de efeitos colaterais
associados, diferentemente dos benzodiazepinicos (Cohn, Wilcox, 1989). Por
sua vez, o diazepam, um benzodiazepinico, demonstrou ter efeitos ansioliticos
e amneésicos no labirinto em T elevado, uma variante do LCE (Graeff, 1993). As
premissas supracitadas justificam a escolha destes farmacos como controles
positivos do teste.

Apés uma hora da administracdo das solucdes teste, os animais foram
posicionados na regido central do labirinto, de frente para um dos bragos abertos,
observados por 5 minutos e filmados para analise posterior. As seguintes
medidas comportamentais classicas foram consideradas para analise: numero
de entradas nos bracos abertos; nimero de entradas nos bragos fechados;
namero total de entradas; tempo de permanéncia nos bracos abertos; tempo de
permanéncia nos bracos fechados; e tempo de permanéncia no centro do LCE,

com maior detalhamento na tabela a seguir:
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Tabela 1. Parametros e indices comportamentais tradicionais e modernos avaliados no teste de
labirinto em cruz elevado. (Adaptado de Pinto et al., 2012):

Tempo de laténcia (ou de permanéncia) na plataforma ou area central
Tempo gasto nos bracos fechados ou abertos
Primeiro sitio escolhido ap6s o inicio do teste
Porcentagem de tempo gasto nos bracos fechados ou abertos em relagcdo ao tempo total de teste
Numero total de entradas nos bracos abertos e fechados em conjunto

Numero de entradas nos bragos fechados ou abertos (incluindo a analise para cada braco
separadamente)

Porcentagem de entradas nos bracos abertos em relacéo ao nimero total de entradas
Numero total de head-dippings ou head-dips
Ocorréncia ou ndo de miccdo durante o tempo de teste
Ocorréncia ou ndo de defecacdo durante o teste
Numero de episddios de freezing (ou congelamento)
Numero de eventos de grooming (ou autolimpeza)
Numero total de eventos de rearing

Ocorréncia de quedas a partir do braco aberto e numero de quedas

Fonte: Autores

A entrada em um dos bracos do labirinto foi considerada somente quando
as quatro patas do animal atravessaram o limite daquele braco. A partir do teste,
a analise se deu por duas naturezas: espago temporal e complementar. O
espaco-temporal é composto por: Entradas no Braco Aberto (EBA), Tempo no
Brago Aberto (TBA), Entradas no Brago Fechado (EBF). Com isso, o0s resultados
sao expressos pela conversdo em %EBA e %TBA, sendo que a % é feita a partir
da EBA ou TBA, dividido pelo nimero total de entrada nos bracos, ou tempo total
no aparato (Fernandes, 2019).

Foram consideradas a porcentagem de entradas nos bracos abertos e a
porcentagem do tempo de permanéncia nos bracos abertos do LCE, calculadas
conforme as seguintes formulas: % Entradas nos Bragos Abertos = Entradas nos
Bracos Abertos / (Entradas nos Bragos Abertos + Entradas nos Bragos Fechados)
x 100; % Tempo nos Bracos Abertos = Tempo nos Bracos Abertos /(Tempo nos

Bracos Abertos + Tempo nos Bracos Fechados) x 100 (Fernandes, 2019).
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Para interpretacdo das variaveis acima foi utilizado um modelo de
regressao logistica (funcdo ‘g/m’), considerando-se a distribuicdo Poisson, para
testar os efeitos dos diferentes grupos nas medidas de ansiedade e dor em ratos.
As médias foram comparadas com o teste de Tukey. O nivel de significancia
adotado foi de 0,05. Todas as andlises foram realizadas com auxilio do software
R v4.2.3 (R CORE TEAM, 2018).

2.4 TESTE ANTINOCICEPTIVO

O teste de formalina € um método amplamente utilizado para avaliar a
nocicepcao e os efeitos antinociceptivos em modelos animais. Ele envolve a
injecdo de formalina na pata de roedores ou em peixes e a observacao de suas
respostas comportamentais (Wolkers; Pinheiro, 2023). Este teste pode avaliar a
dor aguda e persistente, tornando-o valioso para estudar potenciais compostos
analgésicos (Bannon; Malmberg, 2007).

No teste da formalina, os ratos divididos em grupos de cinco animais
receberam o veiculo por via intraperitoneal (IP), exceto o Grupo Controle Positivo
2, que recebeu Ibuprofeno via oral, por gavagem. O Grupo Experimental (GE)
recebeu 120 mg/kg do extrato etanolico da Guazuma ulmifolia (Mutamba), o
Grupo Controle Negativo (GCN) recebeu 3ml de solugédo salina, o Grupo
Controle Positivo 1 (GCP1) recebeu 4 mg/kg de dexametasona e o Grupo
Controle Positivo 2 (GCP2) recebeu 50 mg/kg de Ibuprofeno. Ap6s 60 minutos,
foram infundidos 20 pyL de uma solucédo de formalina 0,5% via subplantar no
membro pélvico direito (pata traseira). Os animais submetidos ao lbuprofeno via
oral receberam a dosagem do medicamento 120 minutos antes do inicio do teste,
para possibilitar a devida absorcao

O uso da Dexametasona como controle positivo justifica-se pela eficacia
reconhecida deste medicamento na inibicdo de inflamacédo e dor nociceptiva
(Morete-Pinto et al., 2021). O ibuprofeno é considerado superior aos opioides, a
exemplo do fentanil, para controle desse mesmo tipo de dor (Pennant, 2001), e
apresenta um melhor desempenho frente a outros farmacos comumente

utilizados contra a dor aguda (Ostenfeld et al., 2011).
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Foi cronometrado o tempo em que o animal realizou movimentos de dor,
como lamber-se, sacudir-se ou morder a pata injetada com formalina, no periodo
entre 0-6 minutos apO0s a infusdo. A fase analisada € chamada de fase
neurogénica e acontece pela acao direta dos nociceptores locais pela formalina
(Hunskaar; Hole, 1987; Padilha et al., 2009).

A porcentagem de inibicdo do tempo em que se demonstram as acoes de
dor na pata injetada com formalina foi calculada com a férmula: porcentagem de
inibigdo= (100-Tt/Tc)x100, onde Tt representa uma média do tempo que o animal
passou lambendo, sacudindo ou mordendo a pata com formalina no grupo

tratado e Tc representa essa média no grupo controle estudado.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 TESTE DO LABIRINTO EM CRUZ ELEVADO

A avaliacdo do efeito ansiolitico do extrato da G. ulmifolia em ratos foi
realizada por meio do Teste do Labirinto em Cruz Elevado. De inicio, 0s animais
foram devidamente separados em 4 grupos, cada grupo com 5 animais. Os
grupos foram denominados Controle Positivo 1 (Buspirona), Controle Positivo 2
(Diazepam), Controle Negativo (Solugédo salina), Experimental (G. ulmifolia),
respectivamente.

Os resultados foram delineados mediante anélise do namero de entradas
nos bracos abertos e fechados do labirinto, bem como o tempo de permanéncia
em cada um dos setores do aparato e os tracos comportamentais dos animais
ao longo do periodo de observacao. Considera-se uma entrada somente quando

as quatro patas do animal atravessam o limite de cada braco do labirinto.
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Grafico 1. Percentual de entradas nos bragos abertos (%EBA) e percentual de tempo de
permanéncia nos bracos abertos (% TBA) do labirinto com ratos apds tratamento para

ansiedade.
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Fonte: Autores

Para a andlise estatistica propriamente dita, foram considerados os
parametros: nimero de Entradas nos Bracos Abertos (EBA) e Tempo gasto nos
Bracos Abertos (TBA). Apesar das demais variaveis oferecerem informacdes
valiosas para a interpretacdo dos resultados, somente EBA e TBA foram

estatisticamente relevantes.

Tabela 2. Nimero de entradas nos bragos abertos (EBA) e tempo de permanéncia nos bragos
abertos (TBA) do labirinto com ratos apés tratamento para ansiedade.

Grupo EBA — N (%) TBA (s)

Controle Positivo 1 (Buspirona) 4 (26,67) D 71,77D
Controle Positivo 2 (Diazepam) 8 (33,33) C 150,41 C
Controle Negativo (Solucado salina) 16 (45,71) A 231,68 B
Experimental (G. ulmifolia) 12 (54,55) B 628,92 A

Letras diferentes na coluna indicam diferenca significativa segundo o teste de Tukey a 5% de
probabilidade.
Fonte: autores

Para categorizar os dados, as letras A, B, C e D foram utilizadas como
classificacéo para os desempenhos dos grupos em cada variavel. A letra A indica
o melhor desempenho e a letra D, consequentemente, o pior.

Em termos percentuais, considerando o nimero total de entradas de cada
grupo, os animais do GE apresentaram preferéncia pelos bracos abertos (54,
55%), quando comparados os grupos. Os demais obtiveram porcentagens de
entradas em bragos abertos inferiores a 46%. Em ordem decrescente neste
parametro, o GE foi seguido pelos grupos GCN (45,71%), GCP2 (33,33%) e
GCP1 (26,67%), respectivamente.
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A preferéncia pelos bragos abertos do labirinto é uma caracteristica
coerente com o comportamento exploratério decorrente da auséncia de um
estado ansioso (Oliveira et al., 2022).

A coluna TBA(sS) exibe resultados que demonstram um tempo de
permanéncia nos bragos abertos expressivamente maior no GE (628,92 s),
sugerindo um efeito ansiolitico estatisticamente relevante associado ao extrato
etandlico da Guazuma. O GCN (231,68 s) permaneceu por um tempo
intermediario nos bracos abertos.

Em contrapartida, os grupos GCP2 (150,41 s) e GCP1l (71,77 s)
permaneceram por tempos significativamente menores nos bragcos abertos do
labirinto, revelando a manutencdo de um padrdo comportamental possivelmente
associado a ansiedade, mesmo apOs a administracdo dos medicamentos
controle. Contudo, em virtude da insuficiéncia de estudos acerca das doses
especificas de cada medicamento utilizado no teste, esse comportamento pode
ser atribuido a um efeito sedativo dos farmacos. Em adicdo, a eficacia da
buspirona em modelos animais apresentou variacdes para o controle da
ansiedade, com resultados contraditérios no LCE (Adrenati; Boerngen-Lacerda,
Filho, 2001).

Além disso, ainda que estatisticamente menos relevante, a analise
comportamental mostrou desfechos congruentes com os demais dados. O GE
expressou um comportamento caracteristico exploratério na maior parte da
janela de observacdo, com menor resposta neurovegetativa, menos episodios
de freezing e maior ocorréncia de head-dippings. Segundo File (1978), a
prevaléncia de head-dips indica comportamento exploratério, ao contrario do que
se observa em casos de freezing, miccao e defecacdo. Os animais tratados com
solucdo salina também obtiveram desempenhos similares, deliberadamente
ativos. Os demais grupos apresentaram padrées mais contidos e ofegantes. Esta
constatacdo sugere uma melhor supressao do estado de ansiedade nos animais
do GE e do GCN.

O potencial ansiolitico da G. ulmifolia pode estar associado a presenca de
compostos bioativos em sua estrutura, como flavonoides e taninos, que

justificam a redugcdo de respostas resultantes do comportamento ansioso,
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embora os mecanismos ndo estejam devidamente esclarecidos (DA SILVA et
al., 2024). Em consonancia, Santos et al.(2021) descreve outros metabolitos
importantes na planta, que podem proporcionar a inibicdo da ansiedade, como

taninos, alcal6ides, polifenodis e saponinas.

3.2 TESTE DA FORMALINA

O Teste da Formalina € uma ferramenta experimental utilizada para
avaliar a eficicia dos tratamentos de inibicdo da dor nociceptiva. Nesta etapa,
0s animais foram separados em 4 grupos com 5 animais cada e foi realizada a
administracdo das solucdes teste. Passado o periodo de inducao dos sintomas,
0s animais foram observados por 6 minutos, tempo para analise do potencial
efeito analgésico de cada um dos produtos.

Para isso, durante a observacdo, foram protocoladas as atividades
associadas a manifestacdo de dor, como lambidas, mordeduras, balanco da pata
acometida, reducdo do peso corporal sobre ela e elevacdo da pata. Esses
parametros indicam o nivel de incbmodo do animal e, consequentemente, a

amplitude da diminuigdo da dor em virtude dos principios ativos utilizados.

Tabela 3. Niumero de observagfes de respostas comportamentais de ratos submetidos a
diferentes tratamentos para controle da dor.

Grupo Lambida Mordidana Balango  Reducéo do peso
na pata pata da pata sobre a pata
Dexametasona 1ns ons ons ons
Ibuprofeno < 0 2 0
Solucéo Salina 0 0 0 11
G. ulmifolia 1 0 0 0

Valores séo o total de observacgdes durante os 6 primeiros min apés o tratamento. "N&o
significativo a 5% de probabilidade.
Fonte: autores

A Tabela 2 evidencia resultados equivalentes entre os grupos GE e GCP1,
possibilitando uma andlise estatistica ampliada para a demonstracdo de melhor
efeito antinociceptivo destes produtos teste.

Dentre os diversos parametros analisados para identificacdo das
manifestacbes de dor, apenas o movimento de elevacdo da pata apresentou

dados estatisticamente significativos, conforme Tabela 3.
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Tabela 4. Efeitos temporais dos tratamentos na frequéncia de elevacao da pata (EP) em ratos

apoés tratamentos para alivio de dor.

Tempo Dexametasona Ibuprofeno Solugéo salina G. ulmifolia
(min) (GCP1) (GCP2) (GCN) (GE)
1 0+ 1e-07 cD 13+ 0,252 bE 42 + 0,386 aD 14 + 0,352 bD
2 3+0,418dD 43 + 0,460 bA 49 + 0,218 aB 4+0,188 cE
3 15+ 0,488 dB 31 +0,390 bD 38+ 0,369 aE 25+0,470cB
4 12+ 0,436 dC 39+ 0,437 bB 47 £ 0,409 aC 37+0,573 cA
5 20 £ 0,563 cA 43 + 0,458 bA 58 + 0,452 aA 15+ 0,364 dD
6 13+ 0,454 dC 36 £ 0,419 bC 47 £ 0,409 aC 18 £ 0,399 cC

REVISTA CADERNO PEDAGOGICO - Studies Publicagdes Ltda.
ISSN: 1983-0882

Letras diferentes, mindscula na linha e mailscula na coluna, indicam diferenca significativa
segundo o teste de Tukey a 5% de probabilidade.
Fonte: Autores

Para categorizar os dados, as letras (A, a, B, b, C, ¢, D, d, E, e) foram
utilizadas como classificacédo para a ocorréncia de eventos analisados. As letras
A e a indicam maior numero de EP e as letras E e e, em contrapartida, o menor.
Letras mindsculas indicam a comparacéo entre os quatro grupos em cada minuto
de observacao. As mailsculas revelam a comparacéo entre os resultados de um
mesmo grupo a cada minuto de teste.

Diante dos resultados, pode-se observar desfechos compativeis com o
potencial antinociceptivo nos grupos GCP1, GCP2 e GE. O GCN apresentou,
durante todo o tempo de observacdo, maiores manifestacdes de dor (a),
evidenciando o resultado esperado para a solucao salina.

O grupo GE demonstrou resultados muito similares aos do GCP1 e
superiores aos do GCP2 no quesito antinocicep¢cdo, com base no parametro
analisado.

No primeiro minuto, observa-se melhor acdo antinociceptiva da
Dexametasona (c). Do segundo ao quarto minuto, 0s grupos tratados com
Dexametasona (d) e G. ulmifolia (c) demonstram reducéo significativa em
movimentos de elevacdo da pata, ou seja, um comportamento compativel com
a inibicdo da dor, diferentemente dos demais grupos (a, b). No quinto minuto do
teste, o grupo tratado com o extrato de G. ulmifolia obteve os melhores
resultados (d), entre todos os grupos. No Ultimo minuto, ainda foi possivel
observar um melhor desempenho dos grupos GCP1 (d) e GE (c).

O GCP1 obteve melhores resultados de antinocicepg¢do nos dois primeiros
minutos (D) e resultados moderados no quarto e sexto minuto (C). Aos cinco
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minutos de teste, o0 medicamento demonstrou menor eficdcia na reducdo do
comportamento de dor (A).

A Solucdo Salina mostrou melhores desfechos no primeiro (D) e no
terceiro minuto (E), ainda que inferiores aos dos demais grupos, como indicam
as letras mindsculas.

O grupo tratado com o extrato de G. ulmifolia (GE) obteve um melhor
resultado antinociceptivo no segundo minuto, com um indice superior (E) ao
encontrado no GCP1 (D). Ao primeiro e ao quinto minuto, a G. ulmifolia obteve
indices altos (D) de inibicdo da dor, indices comparados aos melhores obtidos
no GCP1. Ao ultimo minuto, ainda foi possivel notar uma acao intermediaria da
solucéo do GE (C).

O Ibuprofeno apresentou 6timos resultados no minuto inicial (E) e no
terceiro (D). Demonstrou ainda uma agdo moderada de antinocicepg¢éo (C) ao
minuto final.

Tem-se, portanto, um desempenho similar entre os grupos GCP1 e GE,
gue apresentaram maiores potenciais antinociceptivos no comportamento dos
animais. O GCP2 obteve respostas intermediarias em reducéo de dor. O GCN
demonstrou atividade antinociceptiva insignificante, validando os efeitos
observados nos demais grupos.

A composicao fitoquimica da G. ulmifolia rica em metabolitos bioativos,
como flavondides, taninos, alcalbides, polifendis e saponinas, pode justificar a
inibicdo da dor antinociceptiva em roedores, embora 0s mecanismos desta

associacdo nado sejam bem definidos (Da Silva et al., 2024; Santos et al., 2021).

4 CONCLUSAO

Este estudo confirma o potencial farmacolégico da Guazuma ulmifolia, o
que valida seu uso tradicional e incentiva a exploracéo sustentavel dos recursos
terapéuticos da planta. A G. ulmifolia demonstrou atingir efeitos ansioliticos e
antinociceptivos estatisticamente préximos aos observados em medicamentos
previamente padronizados. Diante das limitacdes das terapias alopaticas, como
o alto custo e a ampla gama de efeitos colaterais e adversos, espera-se um
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beneficio ainda maior da Guazuma, considerando sua biodisponibilidade e o
menor impacto de efeitos indesejados inerentes ao uso da planta.

Admite-se uma caréncia de estudos direcionados a padronizacdo de
dosagens dos medicamentos utilizados para estes testes em modelos animais.
Quanto ao Extrato, espera-se que esses resultados contribuam para novas
pesquisas, definicAo de doses especificas e desenvolvimento de produtos

fitoterapicos inovadores.
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