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Resumo: A ansiedade é uma vivéncia comum e se torna patoldgica ao ser uma resposta inadequada
em virtude da intensidade e duracao. Para controla-la no Brasil, os remédios ansioliticos mais usados
sao os benzodiazepinicos, porém trazem efeitos indesejados, logo, torna-se importante pesquisas que
evidenciem outros tratamentos. O Coriandrum sativum L. tem sido recomendado para o alivio da
ansiedade e insonia na medicina popular iraniana. O objetivo deste estudo é examinar se o extrato
aquoso da semente do Coriandrum sativum L. tera efeito ansiolitico em camundongos por gavagem. A
metodologia do teste foi conforme o modelo experimental qualitativo e quantitativo, utilizando 29
camundongos Swiss em dois grupos, sendo o controle (n = 14) tratado com solucao salina 0,9% e o teste
(n = 15) tratado com solucao aquosa do Coriandrum sativum L., 200 mg/kg. As solucdes foram
administradas via oral por gavagem em todos os grupos, se valendo do labirinto em cruz elevado para
verificar tais efeitos. O experimento foi desenvolvido entre 13 e 19 h, registrado com uma camera de
14 megapixels. Os dados quantitativos foram analisados descritivamente no BioEstat 5.0 e as hipoteses
testadas pelo teste de Mann-Whitney. A atividade ansiolitica do extrato aquoso do Coriandrum sativum
L. administrado por gavagem pdde ser demonstrada pelo presente estudo (p = 0,01).

Palavras-chave: Ansiedade; Coriandrum Sativum L; Labirinto em cruz elevado.



Abstract: Anxiety is a common experience and becomes pathological when it is an inadequate
response due to its intensity and duration. To control it in Brazil, the most used anxiolytic drugs
are benzodiazepines, but they bring unwanted effects, therefore, it is important to research that
evidence other treatments. Coriandrum sativum L. has been recommended for the relief of
anxiety and insomnia in Iranian folk medicine. The aim of this study is to examine whether the
aqueous extract of Coriandrum sativum L. seed will have an anxiolytic effect in mice by gavage.
The test methodology followed the qualitative and quantitative experimental model, using 29
Swiss mice in two groups, with the control (n = 14) treated with 0.9% saline solution and the test
(n = 15) treated with an aqueous solution of Coriandrum sativum L., 200 mg/kg. The solutions
were administered orally by gavage in all groups, using the elevated plus maze to verify such
effects. The experiment was carried out between 1 pm and 7 pm, recorded with a 14 megapixel
camera. Quantitative data were descriptively analyzed using BioEstat 5.0 and hypotheses tested
using the Mann-Whitney test. The anxiolytic activity of the aqueous extract of Coriandrum sativum
L. administered by gavage could be demonstrated by the present study (p = 0.01).

Keywords: Anxiety, Coriandrum Sativum L. Elevated plus-maze.

1 INTRODUCAO

Ansiedade, consumo de substancias psicoativas e o uso de fitoterapicos sdo temas que
despertam interesse na sociedade e na comunidade cientifica, além de, por vezes, relacionarem-se. Os
benzodiazepinicos (BDZ), psicoativos utilizados para controlar a ansiedade e a tenséo, trazem efeitos
indesejados. O nimero de caixas de clonazepam vendidas chegou a 10,5 milhdes em 2010, mais que a
somadasunidades de bromazepam (4,4 milhdes) e de alprazolam (4,3 milhdes) distribuidas no mesmo
periodo. E importante salientar que a duracdo do tratamento com BDZ é uma das variaveis
determinantes da racionalidade da terapia®™. Protocolos nacionais e internacionais consideram o
tratamento superior a seis meses como de risco para o desenvolvimento de dependéncia e
tolerancia®®. Estudos apresentaram que mais de 50% dos participantes fizeram uso de BZD por
tempo superior a 6 (seis) meses®). O uso de plantas medicinais e fitoterapicos s&o regulamentados e
podem ser utilizados com acompanhamento em muitos casos clinicos®.

Planta Medicinal, segundo a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria— ANVISA, é toda planta
(ou partes dela) que contenha as substancias ou classes de substancias responsaveis pela acdo
terapéutica®. De acordo com a Organizagdo Mundial de Satde — OMS, 80% da populagio mundial
faz uso de algum tipo de erva medicinal®. Essas plantas sd0 uma alternativa com efeitos colaterais

menos intensos, portanto, sdo utilizadas por todas as faixas etarias com énfase para adultos e idosos
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em tratamento de doencas cronicas®.

Coriandrum sativum L., mais conhecido como coentro, € uma hortalica consumida em diversas
regides do Brasil, especialmente no Norte, Nordeste e em menor proporg¢ado no Sudeste.Seu cultivo visa
a obtencdo de massa verde utilizada na culinaria em diversos pratos tipicos, notempero de peixes e
carnes, além de molhos e saladas, para obtencdo também de frutos secos bastante utilizados na
industria de condimento para carne defumada e na fabricacéo de paes, doces, picles e licores finos®.
Sua utilizacdo é comum na culinaria de regides de clima quente e se mostraintolerante a baixas
temperaturas, cujas folhas e sementes séo utilizadas na composicéo e decoracdo de diversos pratos
regionais®.

O Coriandrum sativum L., na medicina popular iraniana, tem sido recomendado para problemas
médicos como a ansiedade®®. Estudos em modelos animais destacam efeitos farmacoldgicos
ansioliticos**¥, O conhecimento sobre plantas medicinais é milenar, entretanto, s30 necessarias
pesquisas atualizadas para evitar o uso indevido®®).

Medicamentos fitoterapicos, de acordo com a legislacdo sanitaria brasileira, sdo medicamentos
obtidos exclusivamente de matérias-primas vegetais®161"). Os fitoterapicos representam uma parcela
significativa na cadeiaprodutiva, pois o setor de medicamentos fitoterdpicos movimenta anualmente
em torno de R$ 1 bilh&o™". Os fitoterapicos no Brasil sd0 medicamentos que precisam apresentar
critérios de qualidade, seguranca e eficacia, através de levantamentos etnofarmacologicos de
utilizacdo, documentacdes tecnocientificas em estudos farmacolégicos e toxicoldgicos pré- clinicos e
clinicos®618),

Os estudos de plantas que sdo capazes de atuar no comportamento, humor, pensamento e
sensacOes, bem como o entendimento de seus mecanismos de a¢do, seguranca e eficacia, sao desafios
para os pesquisadores®29), Pesquisas no campo da ansiedade tém mostrado que suas raizes bioldgicas
encontram-se nas reacfes de defesa que os animais exibem em resposta a diferentes estimulos em
situacdes de perigo®?). A ansiedade é descrita como um estado emocional de grande valor
adaptativo, que é experienciado de maneira subjetiva como sendo desagradavel, tendo como
caracteristicas 0 medo, a apreensdo, o0 temor e sentimentos correlatos. Sua expressdo envolve
alteracbes comportamentais, psicofisioldgicas e cognitivas®*??. Ao contrario do medo, que se
manifesta em situacGes em que o perigo € iminente, a ansiedade se manifesta em situa¢fes nas quais o

perigo é apenas potenciale incerto@423),

A ansiedade pode ser evocada em alguns animais pela simples exposi¢do a um novo ambiente
ou estimulo. Esses comportamentos de medo, ou defensivos, sdo semelhantes a manifestacdes

ansiosas em individuos com transtornos de ansiedade®?®), Por exemplo, animais expostos ao
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Labirinto em Cruz Elevado (LCE) apresentam um comportamento denominado de avaliacéo de risco,
risk assessment, o que pode ser relacionado & hipervigilancia, apresentadapor individuos ansiosos®.
Um dos modelos mais largamente utilizados na pesquisa da ansiedade em ratos e camundongos é o
labirinto em cruz elevado, queé baseado em respostas incondicionadas a ambientes potencialmente
perigosos%2),

Montgomery, nos anos 50, criou o labirinto em Y elevado. Nesses trabalhos, observou-se uma
menor utilizacdo dos bragos abertos em relagdo aos bracosfechados e foi levantada a hip6tese de que
a estimulagéo provocada pela novidade (o ambiente novo)produzia reagdes de conflito entre medo e
curiosidade, evidenciadas comportamentalmente como tendéncias a esquiva e aproximacéo,
respectivamente(®),

O LCE foi desenvolvido como um modelo para o estudo da ansiedade. Esse labirinto, apds
sofrer a modificacdo que lhe deu a forma existente atualmente, foi validado comportamental,
fisioldgica e farmacologicamente para ratos®”) e para camundongos®®. O teste consiste em colocar o
animal em um labirinto elevado do solo formado por dois bracos fechados por paredes e dois
abertos, em cujo espaco se analisa a frequéncia de entradas e o tempo gasto em cada tipo de braco.
Outros comportamentos do animal também séo avaliados, como levantar-se sobre as patas traseiras,
esticar-se, mergulhar, limpar-se, o tempo total de deslocamento e o tempo total em descanso. O
método é considerado uminstrumento util e valido para medir ansiedade, investigando aspectos
comportamentais, fisiologicos e farmacoldgicos> 2°-3D),

Experimentos demonstraram que ratos testados nolabirinto iluminado com luz vermelha (cor
gue os ratos ndo enxergam e equivale ao escuro) exibiram um aumento no nimero de entradas e
tempo gasto nos bracos abertos quando comparados com animais testados no labirinto iluminado®?.
A iluminacdo desencadeia nos animais 0s comportamentos de esquiva dos bracos abertos, que
claramente tém o efeito dos estimulos aversivos. No escuro, 0s animais exploram mais tanto os bracos
abertos como os fechados®?.

H& um consenso na literatura de que 0s ratos sao criaturas noturnas e plenamente adaptados a
esse tipo de condicdo. Assim, apresentam olfato e audicdo bem desenvolvidos e visdo pobre®.
Uma hipdtese que se pode levantar a esse respeito € que, por ndo enxergarem bem, os ratos, quando
colocados nesses aparatos para teste, apresentariam medo e ansiedade que os fariam esquivar-se dos
espacos abertos, sem paredes®2"). O presente trabalho estudou o efeito ansiolitico do Coriandrum

sativum L. emcamundogos no labirinto em cruz elevado administrado por gavagem, em dose Unica.

2 MATERIAIS E METODOS
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2.1 ANIMAIS

Camundongos Swiss (n = 29), machos de 3 (trés) a 4 (quatro) meses, pesando entre 28 a 42 g.
Alojados em gaiolas individuais,temperatura média de 24 °C. Ciclo de claro/escuro 12 horas, inicio
as 7:00 h. Agua e alimento ad libitum. Divididos em dois grupos, sendo 14 animais no grupo controle
e 15 animais no grupo teste.

2.2 PLANTA

Sementes secas de Coriandrum sativum L. adquiridas de Feira de Santana, Bahia, Brasil.

2.3 PREPARACOES DO EXTRATO AQUOSO

As sementes do Coriandrum sativum L. secas foram cominuidas, obtendo-se 100g de po,
diluidas em 500ml agua deionizada (KOP) por 24 h a 4°C, em seguida, elevou-se a temperatura a
100°C e, apos a remocao da fonte de calor, deixou-se infundir por 15 minutos. Com o filtrado, obteve-

se uma solucéo de 50 g/L.

2.4 LABIRINTO EM CRUZ ELEVADO

Labirinto de madeira com dois bracos abertos e dois fechados por paredes laterais de 50 cm de
altura. Os bracgos tém 45 cm de comprimento e 10,5 cm de largura, dispostos de modo que 0s iguais

estdo em lados opostos, unidos por um quadrado central de 10,5 x 10,5 cm, a 50 cm do solo.

2.5 LOCAL DO EXPERIMENTO

O experimento foi desenvolvido no Ndcleo de Pesquisa Experimental da Faculdade Adventista
da Bahia (FADBA). Ambiente de 4,0 x 4,0 m, com o labirinto centralizado sob luzLED vermelha de
90 watts posicionada a 150 cm acima da arena central do labirinto, o experimento foi desenvolvido
entre 13:00 e 19:00 h e registrado com uma camera de 14 mega pixels.

2.6 PROCEDIMENTOS ETICOS
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Os procedimentos quanto ao grau invasivo (gavagem), condi¢cdes de alojamento, condicdes
alimentares, exposicdo ao labirinto e método de inducdo a morte foram julgados adequados e
justificados. Autorizado pelo CEUA (Comissdo de Etica no Uso de Animais), n° 30/2016.

2.7 PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS

A solucdo aquosa de Coriandrum sativum L. foi administrado por gavagem, 200 mg/kg>*%). Os
animais foram colocados no labirinto em cruz elevado apds 50 minutos da administracdo (respeitando
os principios farmacocinéticos). A solugdo salina 0,9% também foi administrada ao grupo controle,
por gavagem, respeitando o mesmo tempo. Os animais dos dois grupos exploraram livremente o

labirinto por 300 segundos.

2.8 ANALISE DE DADOS

A comparacao estatistica do tempo e frequéncia, entre os dois grupos, foi feita por meiodo teste
de hipoteses de amostras independentes, teste Mann-Whitney no software BioEstat 5.0 com geracao

dos graficos box plot. Considerou-se o nivel de significancia de 5% (p < 0,05).

3 RESULTADO

O tempo mediano de permanéncia no brago aberto do grupo tratado com Coriandrum Sativum
L. foi de 27 s (¥50,50), o grupo controle manteve-se no braco aberto por um tempo mediano de 66 s
(x78,00), (p = 0,01) (grafico 1). A frequéncia de entradas no braco aberto temum resultado
estatisticamente significativo de (p = 0,05), com a frequéncia mediana de 3 (+3,50) para o grupo

tratado com Coriandrum Sativum L. e 4,5 (£8,25) para o grupo controle (grafico 2).
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Grafico 1 - Tempo mediano de permanéncia dos camundongos nos bracos abertos.
Cachoeira, BA, Brasil, 2023.
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Gréfico 2 — Frequéncia mediana de entrada dos camundongos nos bracos abertos.
Cachoeira, BA, Brasil, 2023.
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O tempo mediano de mergulhar a cabega do grupo tratado com Coriandrum sativum L.foi de 4
s (x7,00). O grupo controle obteve um tempo mediano de 12 s (£14,75), (p = 0,04) (grafico 3). A
frequéncia mediana de mergulhar a cabeca do grupo controle foi de 13 (+16,50)e do grupo tratado
com Coriandrum Sativum L. foi de 6 (+8,00),(p = 0,04), (gréfico 4).
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Gréfico 3 — Tempo mediano de mergulhar a cabeca. Cachoeira, BA, Brasil, 2023.
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Gréfico 4 — Frequéncia mediana de mergulhar a cabeca. Cachoeira, BA, Brasil,
2023.
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Fonte: Elaboragdo propria.

A frequéncia mediana de esticar-se do grupo tratado com Coriandrum sativum L. foi de10 (£13)
e do grupo controle foi de 16,5 (x12,75), (p = 4,0), (gréafico 5).
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Grafico 5 — Frequéncia mediana de esticar-se dos camundongos. Cachoeira,
BA, Brasil, 2023.
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Fonte: Elaboragéo propria.

No braco fechado, a frequéncia mediana de entradas do grupo tratado com Coriandrum sativum
L. foi de 11 (£5,00). O grupo controle teve a frequéncia mediana de entradas no bragofechado de 8
(£5,25), (p=0,08), (grafico 6).

Gréfico 6 — Frequéncia mediana de entrada dos camundongos nos bracos fechados.
Cachoeira, BA, Brasil, 2023.
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Fonte: Elaboragdo propria.
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4 DISCUSSAO

Este estudo foi pioneiro no Brasil ao estudar a relacdo entre o Coriandrum sativum L. e a
ansiedade. No presente trabalho, ficou demonstrada a atividade ansiolitica do Coriandrum sativum L. Em
camundongos submetidos a modelo comportamental normalmente utilizado para avaliar atividade
exploratoria e ansiedade (labirinto em cruz elevado).

Autores defendem um modelo em que apenas dois fatores sdo suficientespara explicar o
comportamento na primeira passagem no labirinto, sendo o nimero de entradas e tempo de
permanéncia nos bragos abertos®. O grupo controle apresentou comportamentos relacionados a
resposta defensiva, ou seja, entre o conflito esquiva-exploracdo em relacdo ao brago aberto ou seja,
areas desprotegidas. As varidveis que envolvem as entradas nos bracos abertos podem ser
interpretadas como indicativo de que o animal estd avaliando o risco. No presente estudo, 0S
resultados para este comportamento foram altamente significativos (p < 0,05), oferecendo respaldo
probabilistico para o dado. Esta interpretacéo é discordante do estudo em que o extrato aquoso de
Coriandrum sativum L. foi administrado a 100 mg/kg, cujos efeitos ansioliticos foram demonstrados
com o aumento do tempo gasto em bragos abertos e a porcentagem de entradas de braco aberto do
grupo experimental, em comparag&o com o grupo controle®?,

No Labirinto em Cruz Elevado, os comportamentos dos camundongos que envolvem mergulhar
a cabeca (movimentos exploratorios de cabeca e ombro abaixo do chdo dos bracos abertos) e espreitas
(esticar-se) preenchem os requisitos de uma avaliacdo de risco (risk assessment)@®+2), Assim sendo,
0s animais mais ansiosos se aproximardo da saida da plataforma central, exibindo alta frequéncia
de espreitas e de mergulhar a cabeca®®®. Estudos incluindo essas novas medidas, denominadas de
medidas etoldgicas no labirinto em cruz elevado, mostraram que as medidas de avaliacdo de risco,
risk assessment, sdo geralmente sensiveis a acdo de drogas. Por exemplo, 0s BZDs e ansioliticos ndo
BZDs, como as azaspironas revelaram perfis ansioliticos, ambas as classes de drogas se mostraram
efetivas em reduzir a avaliacdo de risco®-"). Neste estudo, o Coriandrum sativum L. apresentou
efeito ansiolitico semelhante, ao reduzir a frequéncia de espreita e de mergulhar a cabega no grupo
experimental versus a alta frequéncia no grupo controle.

As entradas no brago fechado s&o consideradas como medida de atividade locomotora no
labirinto em cruz elevado®3®, Os animais tratados com Coriandrum sativum L. tiveram uma
frequéncia mediana de entradas no braco fechado superior ao grupo controle, o que, a principio,
indica ansiedade. Todavia, estudos incluindo medidas etologicas no labirinto em cruz elevado

mostraram que as medidasde avaliacdo de risco, risk assessment, sdo geralmente mais sensiveis a
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acdo de drogas doque a esquiva do brago aberto®5-37),

Os BZDs reduziram seletivamente, em doses que ndo comprometeram a locomogéo, a esquiva
aos bragos abertos. Esses parametros parecem refletirdiferentes dimensdes do comportamento
defensivo do animal, apresentando sensibilidadefarmacolédgica distinta dos ndo BZDs, ou seja, 0
medicamento mesmo sendo considerado ansiolitico ndo reduz todos os comportamentos ditos
ansiogénicos®. Fator relevante neste estudoda planta Coriandrum sativum L., que pode ser
observado na frequéncia de entrada doscamundongos nos bragos fechados e no comportamento de
esticar-se.

A atividade ansiolitica do Coriandrum sativum L. Administrada por gavagem e em dose Unica
é comprovada no presente estudo em modelo animal, porém outros estudos fazem-se necessarios
para fomentar o Coriandrum sativum L. como uma planta com acdo ansiolitica em humanos.
Pesquisas que visem investigar a dose letal, a dose hipnotica, a sensibilidade farmacoldgica do
fitoterapico, bem como que estude a posologia considerando doses multiplas. Sugere-se investigac6es
desta planta medicinal com o objetivo ambicioso de reconhecé-la como um fitoterapico ansiolitico

ou determinar a melhor forma de consumo terapéutico.
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