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“Meditai se só as nações fortes podem fazer ciência, 

ou se é a ciência que as fazem fortes” 

Oswaldo Cruz 
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1. INTRODUÇÃO 

1.1 Medicamentos Fitoterápicos 

Há milênios as plantas medicinais são utilizadas pelas diferentes 

civilizações no tratamento de doenças e disfunções do organismo humano. O 

conhecimento popular do uso terapêutico de plantas na Ásia, por exemplo, data 

de milênios antes de Cristo e está registrado em “documentos médicos” 

tradicionais como o Aryurveda, na Índia, Wu-Hsing, na China e Kampo, no 

Japão (VOGEL, 1991; KANBA et al., 1998; WONG et al., 1998). Na Europa 

medieval, até o século XIX, os recursos terapêuticos da medicina tradicional 

eram predominantemente constituídos por extratos vegetais, o que pode ser 

constatado através das farmacopéias da época (SCHENKEL et al., 2000). 

No início do século XIX, alguns países do ocidente criaram órgãos públicos 

que visavam controlar a comercialização dos produtos naturais, uma vez que 

eram constantes os casos de intoxicação através de preparações adulteradas 

(ELVIN-LEWIS, 2001). Neste período, as substâncias ativas das plantas 

passaram a ser isoladas e seus efeitos terapêuticos estudados (SCHENKEL et 

al. 2000). A utilização terapêutica de alguns compostos isolados mostrou 

vantagens no que se refere à constância da composição, ao controle da 

qualidade dos produtos, à diminuição da toxicidade e, em alguns casos, 

mostrou maior eficácia terapêutica em relação ao extrato bruto da planta 

(SCHENKEL et al., 2000). Paralelamente, com as contribuições da química 

orgânica, muitos compostos farmacológicos passaram a ser sintetizados a 

partir das descobertas de substâncias ativas presentes nas plantas. Pode-se 

citar à guisa de ilustração, a síntese do ácido acetilsalicílico, baseado nos 



 

 10

estudos sobre salicilina, um constituinte bioativo da Salix alba (SCHENKEL et 

al., 2000). 

Os remédios desenvolvidos a partir de extratos totais das plantas 

passaram, então, a ser substituídos nas farmácias por medicamentos contendo 

as substâncias ativas deles extraídos ou seus derivados sintéticos (LAPA et al., 

2000). Conseqüentemente, a partir do começo do século XX, o potencial 

terapêutico das plantas medicinais passou a ser pouco investigado segundo 

protocolos padronizados e fundamentados cientificamente (LAPA et al., 2000).   

No entanto, os compostos naturais ainda constituem grande parte das 

preparações medicamentosas comerciais. Cerca de 25% dos agentes 

terapêuticos prescritos são derivados de plantas e, dos 252 medicamentos 

considerados como básicos e essenciais pela Organização Mundial de Saúde 

(OMS), 11% são exclusivamente originários de plantas e um número 

significativo deles são compostos sintéticos obtidos de precursores naturais 

(RATES, 2001). Certamente, a terapêutica moderna, composta por um grande 

número medicamentos com ações específicas sobre receptores, enzimas e 

canais iônicos, não teria atingido o grau de desenvolvimento atual se não fosse 

o auxílio dos produtos naturais, notadamente aqueles derivados das plantas 

superiores (CALIXTO, 2001). Adicionalmente, pode-se citar a importância das 

substâncias naturais como ferramentas em estudos farmacológicos, fisiológicos 

e bioquímicos, como por exemplo, os agentes muscarínicos e canabinóides 

(RATES, 2001). 

Nas últimas décadas, o desenvolvimento de medicamentos a partir de 

recursos naturais ganhou novo impulso por interesse tanto da sociedade 

científica quanto da indústria farmacêutica (MENTZ e SCHENKEL, 1989; 
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RATES, 2001). Este fato deve-se ao moderno contexto social e econômico, 

onde se constata que cerca de 65-80% da população mundial faz uso de 

plantas para cuidados médicos primários (CALIXTO, 2001). Estima-se que 

apenas 23% da população brasileira tenham acesso ao consumo de 

medicamentos comercializados, dos quais 80% são importados 

(ELIZABETSKY e SHANLEY, 1994). Por esse motivo, o uso de remédios 

caseiros feitos a partir de plantas constitui a principal opção para cuidados 

médicos primários (ELIZABETSKY e SHANLEY, 1994). Considerando o quadro 

mundial do uso de medicamentos naturais, a OMS, considera a fitoterapia 

como parte do seu programa de saúde e sugere procedimentos básicos para a 

validação de agentes medicamentosos originados a partir de plantas (RATES, 

2001). 

A importância das plantas medicinais e das preparações vegetais na 

farmacoterapia foi oficialmente reconhecida pela OMS na reunião internacional 

realizada em 23 de maio de 1978 (LAPA et al., 2000). Nesta data, a OMS 

passou a recomendar a difusão, em nível mundial, dos conhecimentos 

necessários para sua utilização (LAPA et al., 2000). No mesmo sentido, a OMS 

e o Conselho das Organizações Internacionais de Ciências Médicas 

estabeleceram as diretrizes legais para o registro de medicamentos naturais 

(LAPA et al., 2000). Nas últimas décadas, observou-se um aumento expressivo 

no mercado dos medicamentos fitoterápicos em todo o mundo, especialmente 

nos países industrializados (CALIXTO, 2001). O mercado de medicamentos 

fitoterápicos atinge, por ano, cerca de 7 milhões de dólares na europa, 4 

bilhões na ásia e 5 milhões nos Estados Unidos (CALIXTO, 2001). Este 

crescimento no mercado mundial de fitoterápicos tem despertado um interesse 
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expressivo das indústrias multinacionais no desenvolvimento de novas 

composições (CALIXTO, 2001). A médio prazo, isto resultará numa melhoria na 

qualidade destes produtos, bem como na confirmação da eficácia clínica e da 

segurança dos mesmo, uma vez que as grandes indústrias possuem recursos 

para custear os estudos (CALIXTO, 2001). 

Atualmente, ainda são relativamente poucos os estudos desenvolvidos com 

a intenção de se avaliar a eficiência, o potencial terapêutico e a segurança no 

uso de fitoterápicos (CALIXTO, 2000). Desta forma, faz-se necessário a 

realização de estudos controlados que investiguem a atividade de extratos 

totais das plantas e a relação entre a atividade dos diferentes constituintes com 

a obtenção do efeito terapêutico desejado, uma vez que é conhecido que 

alguns componentes bioativos de plantas, através de atividade sinergística, 

podem ter sua ação potencializada ou seus efeitos colaterais mitigados por 

outros compostos secundários encontrados nos extratos brutos (ELVIN-LEWIS, 

2001). 

1.2. Erythrina mulungu 

A Erythrina mulungu (Papilionaceae-Leguminoseae) (figura 1) é uma 

planta arbórea (10 - 14 metros de altura) de floração vermelha que ocorre nas 

florestas latifoliadas semidecíduas da bacia do Paraná e em regiões de 

cerrado, principalmente na região oeste do Estado de São Paulo e Triângulo 

Mineiro (LORENZI, 1992). A entrecasca da planta é utilizada pela população 

que reside nesta região como calmante e sedativo. Popularmente, é conhecida 

como mulungu, árvore-de-coral, mulungu-coral, capa-homem, suiná-suiná, 

tiriceiro entre outros (LORENZI, 1992). No Brasil, são encontradas oito 
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espécies de Erythrina: E. mulungu, E. velutina, E. crita-galli, E. poeppigiana, E. 

fusca, E. falcata, E. speciosa e E. verna (LORENZI, 1992). 

Muitos trabalhos têm sido realizados com o objetivo de se verificar as 

propriedades fitoquímicas e farmacológicas de outras espécies do gênero 

Erythrina, que também são conhecidas por serem utilizadas popularmente 

como sedativo, calmante e também como agente laxativo, anti-inflamatório e 

antidiurético (GARÍN-AGUILAR et al., 2000). Apesar da escassez de estudos 

sobre a espécie E. mulungu, o seu extrato faz parte da composição de 

preparações fitoterápicas disponíveis no mercado farmacêutico brasileiro e 

internacional, no entanto, sem qualquer padronização quanto à qualidade do 

produto, podendo oferecer riscos à saúde do consumidor.  

 

Figura 1 – Foto de E. mulungu (direita) e detalhe da flor (esquerda) 
(modificado de LORENZI, 1992). 

 

1.2.1 Fitoquímica 

O interesse pelo estudo do gênero Erythrina teve seu início em 1877, 

quando Domínguez e Altamirano descobriram a ação farmacológica do extrato 

das sementes da E. americana, semelhante aos efeitos da d-tubocurarina 
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(substância extraída de Chondodendron tomentosum) (HARGREAVES et al., 

1974; HIDER et al., 1986; GARÍN-AGUILAR et al., 2000). A partir de então, os 

extratos de diferentes espécies de Erythrina passaram a ter suas propriedades 

fitoquímicas e farmacológicas investigadas.  

Anos mais tarde, após a confirmação da ação farmacológica exibida 

pelos extratos de várias espécies de Erythrina, intensificaram-se as pesquisas 

para o isolamento e identificação de alcalóides em plantas deste gênero 

(SARRAGIOTO et al., 1981). 

Até então, os ensaios farmacológicos eram realizados com extratos 

brutos. Em 1937, Folkers e Major (1937) investigaram quimicamente as 

sementes da E. americana Mill. e isolaram um alcalóide cristalino, a eritroidina, 

o qual apresentava atividade semelhante à da d-tubocurarina. Análises 

posteriores (BOEKELHEIDE e GRUNDON, 1953; BOEKELHEIDE et al., 1953) 

mostraram que a eritroidina era uma mistura de dois alcalóides isoméricos que 

foram denominados α-eritroidina e β-eritroidina, sendo este último o 

responsável pela atividade colinérgica, devido à sua capacidade de antagonizar 

receptores nicotínicos periféricos (HARGREAVES et al., 1974; HIDER et al., 

1986; GARÍN-AGUILAR, et al., 2000). 

 
Figura 2 – Esquema do esqueleto básico de alcalóides eritrínicos. 
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Após o isolamento de α e β-eritroidina de E. americana, e as 

descobertas de suas propriedades farmacológicas, houve grande interesse no 

estudo de outras espécies de Erythrina, resultando no isolamento de novos 

alcalóides de esqueleto eritrínico (figura 2) (FOLKERS e KONIUSZY, 1940; 

FOLKERS et al., 1944; BOEKELHEIDE e GRUNDON, 1953; BOEKELHEIDE et 

al., 1953; TANDON et al., 1969; ITO et al., 1970; BARTON et al., 1970; 

GHOSAL et al., 1970; GHOSAL et al., 1971; ITO et al., 1971; MIANA et al., 

1972; GHOSAL et al., 1972 a,b; BARTON et al., 1973; ITO et al., 1973, a,b,c,d; 

GHOSAL e SRIVASTAVA, 1974; MILLINGTON et al., 1974; GAMES et al., 

1974; ITO et al., 1976; BARAKAT et al., 1977; EL-OLEMY et al., 1978; AHMAD 

et al., 1979; TIWARI e MASSOD, 1979a,b; MASSOD e TIWARI, 1980; 

SARRAGIOTO et al., 1981). 

A elucidação da estrutura básica dos alcalóides eritrínicos foi realizada 

através de trabalhos de degradação e de síntese (GRUNDON e 

BOEKELHEIDE, 1953; GRUNDON et al., 1953; WEINSTOCK e 

BOEKELHEIDE, 1953; BOEKELHEIDE et al., 1953). Foi estabelecida a 

presença de um esqueleto espiroamínico (figura 2) na estrutura destes 

alcalóides facilitando a identificação posterior de novos compostos. 

Os alcalóides eritrínicos podem ser de três tipos. Os dienóides 

apresentam um sistema diênico nos anéis A e B (figura 2). Os alquenóides 

possuem uma dupla ligação ∆1,6 no anel A. Um terceiro grupo de alcalóides 

eritrínicos inclui: erisodienona, 3-desmetoxi eritratidinona, α-eritroidina e β-

eritroidina. Também foram isolados de espécies de Erythrina alguns alcalóides 

que não apresentam o esqueleto eritrínico: orientalina, N-Noorientalina, 
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Protosinomenina, N-Norprotosinomenina, isoboldina, eribidina, scourelina, 

coreximina, hipaforina, colina. 

Num estudo fitoquímico realizado com E. mulungu foram isolados, a 

partir do extrato etanólico preparado com as flores secas, cinco alcalóides 

(erisotrina, N-óxido de erisotrina, eritrartina, N-óxido de eritrartina e hipaforina) 

e um terpenóide, o fitol (SARRAGIOTO et al., 1981; SARRAGIOTO, 1981). 

Estudos fitoquímicos recentes têm demonstrado que as espécies de 

Erythrina também são ricas em outras classes de substâncias, como em 

flavanonas, isoflavanonas, isoflavonas e pterocarpanos (DA-CUNHA et al., 

1996; TANAKA et al., 1996, 1997a,b; 1998; 2001; OH et al., 1999; YENESEW 

et al., 2000; NKENGFACK et al., 2001). 

 

1.2.2. Atividades farmacológicas 

Entre as principais ações farmacológicas de algumas espécies de 

Erythrina destaca-se sua atividade periférica sobre o sistema colinérgico que 

tem sido comparada aos efeitos da d-tubocurarina (HARGREAVES et al., 1974; 

HIDER et al., 1986; GARÍN-AGUILAR, et al., 2000). Este efeito foi atribuído ao 

alcalóide dihidro-β-eritroidina (DHBE), um antagonista de receptores nicotínicos 

(HIDER et al., 1986) isolado de E. americana (BOEKELHEIDE e GRUNDON, 

1953; BOEKELHEIDE et al., 1953) e E. tholloniana (CHAWLA et al, 1985). Mais 

recentemente, num teste in vitro, a DHBE foi caracterizada como um 

antagonista de receptores serotonérgicos do tipo 3 (5-HT3) (ELSELÈ et al., 

1993). A atividade sobre o sistema serotonérgico também foi observada em 

outro estudo (ROGER et al., 2001), onde os autores demonstraram que o 

extrato bruto de E. vespertilio inibiu a liberação cálcio-dependente de 
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serotonina plaquetária, uma das principais atividades dos antagonistas de 

receptores 5-HT3. 

No entanto, a maioria dos trabalhos ainda é realizada utilizando-se 

extratos brutos de diferentes espécies de Erythrina, sem a verificação das 

substâncias envolvidas nas atividades observadas. Como exemplo das 

atividades destas espécies de plantas observadas sobre o sistema nervoso 

central pode-se citar efeitos anticonvulsivante, hipnótico, anestésico, sedativo e 

ansiolítico (GHOSAL et al., 1972; HARGREAVES et al., 1974; 

RATNASOORIYA e DHARMASIRI, 1999; ONUSIC et al., 2002, 2003). 

Num trabalho realizado com E. velutina, foi demonstrado que o 

tratamento agudo com o extrato hidroalcoólico diminuiu a atividade de 

camundongos no teste do campo aberto (com as doses de 250 e 500 mg/Kg, 

v.o), bem como aumentou o tempo de sono induzido por pentobarbital e o 

tempo para o início da convulsão induzida por pilocarpina (com as doses de 

500 e 1000 mg/Kg, v.o), indicando um efeito depressor sobre o SNC (CABRAL 

et al., 2000). Em outro trabalho (GARÍN-AGUILAR et al., 2000), foi observado 

que o tratamento agudo com a fração hexânica de E. americana (3 mg/Kg, i.p) 

diminuiu o comportamento agressivo em ratos machos, de forma semelhante 

ao diazepam. Recentemente, em um estudo realizado com o extrato 

hidroalcoólico de E. mulungu (ONUSIC et al., 2002), foi observado que o 

tratamento agudo com a dose de 200 mg/Kg (v.o) apresentou efeito ansiolítico 

em ratos na tarefa de esquiva inibitória no teste do LTE, comparável ao do 

ansiolítico benzodiazepínico (BDZ), diazepam. ONUSIC e colaboradores (2002) 

também observaram efeito ansiolítico de E. mulungu, com a mesma dose, no 

modelo da TCE, tanto na medida do número de transições entre os dois 
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compartimentos do modelo quanto no tempo de permanência no 

compartimento claro. Em outro trabalho, foi observado que o tratamento 

crônico v.o (9 dias) com o extrato de E. mulungu apresentou efeito ansiolítico  

nas doses de 50, 100 e 200 mg/Kg, tanto na tarefa de esquiva inibitória, quanto 

na fuga do braço aberto do labirinto em T elevado (ONUSIC et al., 2003). No 

modelo da transição claro-escuro, o extrato das flores de E. mulungu, com a 

dose de 50 mg/Kg, também apresentou efeito ansiolítico após tratamento 

crônico de 14 dias (ONUSIC et al., 2003). 

 

1.3. Fitoterápicos e ansiedade 

Os fitoterápicos constituem uma alternativa amplamente utilizada pela 

população para o tratamento de transtornos ansiosos (BERNICK et al., 1997). 

Por outro lado, existe uma relativa escassez de ensaios pré-clínicos e estudos 

clínicos controlados, que visem avaliar a eficácia, a segurança e o controle de 

qualidade das preparações comerciais disponíveis (BERNICK et al., 1997; 

ANDREATINI, 2000). A kava-kava (Piper methysticum) é o único fitoterápico 

ansiolítico com estudos clínicos controlados que corroboram sua eficácia 

(BERNICK et al., 1997; ANDREATINI, 2000). No entanto, outros fitoterápicos 

utilizados como ansiolíticos, como por exemplo, o extrato de Valeriana 

officinallis, de Passiflora spp. e de Erythrina mulungu, não possuem estudos 

que garantam sua eficácia e segurança (BERNICK et al., 1997; ANDREATINI, 

2000). 
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1.4. Ansiedade 

1.4.1. Modelos animais 

Os modelos animais constituem um importante instrumento de 

investigação em pesquisas sobre os efeitos farmacológicos e os possíveis 

mecanismos de ação de novas drogas ou agentes terapêuticos (TREIT, 1985; 

RODGERS et al., 1997; GRAEFF e ZANGROSSI, 2002). 

A importância do uso de modelos animais em estudos sobre a ansiedade 

concentra-se na tentativa de se reproduzir em laboratório alguns aspectos da 

sintomatologia, da etiologia e do tratamento de um transtorno específico 

(LISTER, 1990; STEPHENS e ANDREWS, 1991). Nos últimos 50 anos, a 

utilização dos modelos animais tem contribuído tanto para os estudos dos 

substratos neuro-humorais que modulam a expressão da ansiedade no 

homem, como para as análises pré-clínicas de seleção de novas drogas ou 

agentes terapêuticos (TREIT, 1985; RODGERS et al., 1997). 

De acordo com a natureza do estímulo que utilizam, os modelos animais de 

ansiedade podem ser classificados, segundo alguns autores (TREIT, 1985; 

FILE, 1992; ZANGROSSI JR., 1997; GRAEFF, 1999; GRAEFF e ZANGROSSI, 

2002), em dois tipos: os que se utilizam de estímulos neutros, que adquirem 

propriedades aversivas através de condicionamento, como os modelos 

baseados em aprendizagem associativa, e os baseados em estímulos 

inatamente aversivos, os chamados modelos etologicamente fundamentados, 

como o labirinto em cruz elevado e o labirinto em T elevado (TREIT, 1985; 

BLANCHARD et al., 1993; RODGERS et al., 1997; LISTER, 1990; FILE, 1992; 

ZANGROSSI JR., 1997; GRAEFF, 1999). 
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1.4.1.1. Labirinto em cruz elevado (LCE) 

O LCE foi desenvolvido por Handley e Mithani (1984), considerando-se a 

aversão natural de roedores a lugares abertos e elevados do chão. Foi 

observado que ratos e camundongos expostos a um labirinto elevado, 

constituído por dois braços abertos unidos perpendicularmente a dois braços 

circundados por paredes, exibiam maior atividade exploratória neste último 

(HANDLEY e MITHANI, 1984; PELLOW et al., 1985; LISTER, 1990). As 

medidas consideradas como representativas de ansiedade no LCE são as 

porcentagens de entradas e de tempo gasto pelos animais nos braços abertos 

do modelo (CRUZ et al., 1994; RODGERS et al., 1997). Como muitos 

compostos podem ter atividade sedativa ou estimulante, interferindo 

diretamente sobre a exploração dos braços do labirinto pelos animais, a 

freqüência de entradas nos braços fechados é utilizada para avaliar a atividade 

locomotora (CRUZ et al., 1994). 

Em termos farmacológicos, com a administração de benzodiazepínicos 

(BZDs) e barbitúricos, é possível observar um aumento do número de entradas 

e do tempo de permanência dos animais nos braços abertos do LCE, o que 

indica um efeito ansiolítico (HANDLEY e MITHANI, 1984; PELLOW et al., 

1985). Por outro lado, tem sido proposto que o labirinto em cruz não é um 

modelo capaz de detectar a atividade ansiolítica de compostos com atividade 

serotonérgica (HANDLEY e MACBLANE, 1993). Drogas ansiolíticas como a 

buspirona, um agonista de receptores do tipo 5-HT1A, e a ritanserina, um 

antagonista não seletivo de receptores 5-HT2, demonstraram, em diferentes 

estudos, tanto efeito ansiolítico como ansiogênico, ou até, ausência de efeitos 

(HANDLEY e MCBLANE, 1993). Devido a estes resultados contraditórios o 
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LCE tem sido considerado com um modelo misto de ansiedade (HANDLEY e 

MCBLANE, 1993; ZANGROSSI JR. e GRAEFF,1997; GRAEFF e ZANGROSSI 

JR., 2002). 

 

1.4.1.2. Labirinto em T elevado (LTE) 

O LTE (GRAEFF et al., 1993; VIANA et al., 1994; ZANGROSSI JR. e 

GRAEFF, 1997) é derivado do LCE (PELLOW et al., 1985), através do 

fechamento de um dos braços fechados do modelo e da alteração do 

procedimento experimental. O LTE foi desenvolvido para permitir a medida, no 

mesmo animal, de dois tipos de respostas comportamentais defensivas 

relacionadas com a ansiedade, uma de natureza condicionada, a esquiva 

inibitória dos braços abertos, e outra de natureza incondicionada, a fuga dos 

braços abertos (VIANA et al., 1994; ZANGROSSI JR. e GRAEFF, 1997; 

GRAEFF et al., 1997, 1998; TEIXEIRA et al., 2000). 

Os trabalhos de validação farmacológica do LTE (VIANA et al., 1994; 

GRAEFF et al., 1998) mostraram que o composto ansiolítico da classe dos 

BZDs, diazepam, bem como os agonistas de receptores 5-HT1A, ipsapirona e 

buspirona, e o antagonista não-seletivo de receptores 5-HT2, a ritanserina, 

prejudicaram o desempenho dos ratos na esquiva inibitória dos braços abertos 

enquanto mantinham inalterada a fuga. 

Por outro lado, o efeito ansiolítico na fuga dos braços abertos foi observado 

após 21 dias de tratamento com diferentes compostos da classe dos 

antidepressivos, como os tricíclicos, imipramina (TEIXEIRA et al., 2000) e 

clomipramina, e o inibidor seletivo da recaptação de serotonina, fluoxetina 

(POLTRONIERI et al., 2003). Estes resultados, no entanto, foram obtidos 
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somente após a inclusão de um novo parâmetro no procedimento do teste: a 

pré-exposição forçada, por 30 minutos, a um dos braços abertos do LTE. Esta 

modificação resultou em uma diminuição da latência de saída deste braço em 

tentativas posteriores. Teixeira e colaboradores (2000) sugerem que o 

procedimento de pré-exposição diminui o tempo gasto na atividade exploratória 

no braço aberto, assegurando que durante as medidas de fuga, os animais 

estão realmente fugindo do estímulo aversivo.  

Resultados recentes têm mostrado que o LTE também pode ser utilizado 

para estudos etológicos e farmacológicos com camundongos (JARDIM et al., 

1999; CARVALHO-NETTO e NUNES-DE-SOUZA, 2004). No entanto, algumas 

modificações no aparelho e no procedimento experimental têm sido propostas. 

Carvalho-Netto e Nunes-de-Souza (2004) demonstraram que a esquiva 

inibitória dos braços abertos é melhor caracterizada quando são realizadas 5 

exposições ao braço fechado. 

Considerando estas alterações, os experimentos realizados com 

compostos ansiolíticos, como o diazepam, a buspirona e a fenfluramina, e 

ansiogênicos, como a cafeína, mostraram que o LTE para camundongos 

também apresenta previsibilidade farmacológica para o estudo de novos 

agentes com atividade ansiolítica (CARVALHO-NETTO e NUNES-DE-SOUZA, 

2004). 

Por outro lado, tem sido proposto que o comportamento dos camundongos 

exibido durante a exposição aos braços abertos não representa uma resposta 

de fuga (CARVALHO-NETTO e NUNES-DE-SOUZA, 2004). A velocidade com 

que os animais deixam o braço aberto do labirinto (0,01 m/s) (CARVALHO-

NETTO e NUNES-DE-SOUZA, 2004) é menor do que a observada na medida 
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de fuga na bateria de testes defensivos para camundongos (BTDC) 

(BLANCHARD et al., 1998). Carvalho-Netto e Nunes-de-Souza (2004) sugerem 

que as altas latências de saída do braço aberto do LTE podem ser devidas ao 

tempo gasto pelos camundongos em avaliação de risco. Resultados obtidos em 

outros modelos também demonstraram que mesmo na presença de um 

predador os camundongos apresentam comportamento de avaliação de risco 

(BLANCHARD et al., 1997; BLANCHARD et al., 2001). Foi observado que a 

buspirona e a gepirona, drogas que atuam sobre o sistema serotonérgico, 

diminuem o comportamento de avaliação de risco na BTDC (BLANCHARD et 

al., 1997). No modelo do LTE para camundongos a buspirona e a fenfluramina, 

um liberador de serotonina, diminuíram a latência de saída do braço aberto 

(CARVALHO-NETTO e NUNES-DE-SOUZA, 2004). Juntos, estes resultados 

sugerem que o efeito observado com a buspirona e a fenfluramina no labirinto 

em T pode estar relacionado a uma diminuição no comportamento de avaliação 

de risco executado pelos animais durante a exposição ao braço aberto 

(CARVALHO-NETTO e NUNES-DE-SOUZA, 2004). A cafeína, por outro lado, 

aumentou a latência de saída do braço aberto, sugerindo um aumento no 

tempo gasto pelos animais em avaliação de risco (CARVALHO-NETTO e 

NUNES-DE SOUZA, 2004). Considerando estes resultados, tem sido proposto 

que a diminuição na latência de saída do braço aberto representaria um efeito 

ansiolítico, como observado com a buspirona, por outro lado, um aumento 

nesta medida estaria relacionado a um efeito ansiogênico, como observado 

com a cafeína (CARVALHO-NETTO e NUNES-DE-SOUZA, 2004). Desta 

forma, a interpretação da latência de saída do braço aberto do LTE para 

camundongos pode ser oposta à originalmente sugerida para ratos, ou seja, 
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uma diminuição desta latência pode ser considerada como um efeito 

ansiolítico, enquanto que um aumento pode ser considerado um efeito 

ansiogênico (CARVALHO-NETTO e NUNES-DE-SOUZA, 2004). 

 

1.4.1.3. Modelo da transição claro-escuro (TCE) 

O TCE, desenvolvido inicialmente por Crawley e Goodwin (1980), é 

baseado no comportamento exploratório de roedores e considera a aversão 

natural destes animais por ambientes novos e iluminados. Neste modelo, os 

animais são expostos a uma caixa com dois compartimentos, um iluminado 

com alta intensidade de luz e outro escuro, sem nenhuma iluminação 

(CRAWLEY e GOODWIN, 1980; HENDRIE et al., 1996; SANCHÉS, 1996; 

CHAULOFF et al., 1997; HASCÖET e BOURIN, 1998; BOURIN e HACÖET, 

2003). 

O caráter aversivo do TCE (novidade e alta luminosidade) parece ser 

potencializado quando o animal é inicialmente colocado no compartimento 

iluminado (CHAULOFF et al., 1997). Evidências demonstram que, quando 

expostos ao modelo nestas condições, roedores exibem preferência em 

permanecer no compartimento escuro (CRAWLEY e GOODWIN, 1980). Desta 

forma, o número de transições feitas pelos animais entre os dois 

compartimentos (CRAWLEY e GOODWIN, 1980; BOURIN e HASCÖET, 2003), 

bem como o tempo que permanecem no compartimento iluminado 

(CHAULOFF et al., 1997; HASCÖET e BOURIN, 1998; BOURIN e HASCÖET, 

2003) são medidas que têm sido usados como índices de ansiedade. 

Drogas BDZs, como o diazepam, o alprazolam e o clordiazepóxido 

(MERLO PICH e SAMANIN, 1989; CHAULOFF et al., 1997; HASCÖET e 



 

 25

BOURIN, 1998), bem como agonistas de receptores serotonérgicos do tipo 1A, 

como a buspirona, apresentam efeito ansiolítico no modelo de transição claro-

escuro (SANCHÉS, 1996; HENDRIE et al.; 1997; GRIEBEL et al.; 1998). Por 

outro lado, drogas que atuam sobre a inibição de recaptação de monaminas 

como a imipramina (MERLO PICH e SAMANIN, 1989; DE ANGELIS, 1996) e a 

fluoxetina (DE ANGELIS, 1996; SANCHÉS e MAIER, 1997) têm demonstrado 

resultados contraditórios no modelo, mostrando tanto efeito ansiolítico, como 

ansiogênico ou até ausência de efeitos. 
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OBJETIVOS 

Considerando-se a ampla utilização das cascas de Erythrina mulungu 

pela população como "calmante", sua comercialização em preparações 

fitoterápicas não padronizadas e resultados recentes mostrando efeito 

ansiolítico do extrato hidroalcoólico de Erythrina mulungu em ratos submetidos 

a modelos animais de ansiedade (ONUSIC et al., 2002; 2003), o objetivo da 

presente pesquisa foi: 

• Isolar e identificar os constituintes bioativos de E. mulungu presentes no 

extrato hidroalcoólico preparado com as flores; 

• Investigar os efeitos do extrato bruto de E. mulungu, das frações e dos 

alcalóides eritrínicos em camundongos submetidos a diferentes modelos 

animais de ansiedade, o LCE, o LTE e o TCE, com o propósito de se 

verificar qual a participação destes constituintes na atividade ansiolítica 

desta planta. 
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3. MATERIAL E MÉTODOS 

3.1. FITOQUÍMICA 

3.1.1. Coleta da planta e preparação do extrato hidroalcoólico 

Foram coletadas as flores de árvores adultas durante a estação do 

inverno na região de Rifaina (SP). O material vegetal fresco (6 Kg) foi 

submetido à extração por processo de maceração com etanol/água 

(EtOH/H2O) (7:3) durante 7 dias. Em seguida, o extrato foi filtrado e 

concentrado com auxílio de um rota-evaporador, resultando em 292 g de 

extrato hidroalcoólico seco. 

3.1.2. Fracionamento biomonitorado 

Foi realizada a extração ácido-base com a intenção de se purificar o 

extrato bruto e originar uma fração onde a concentração de alcalóides 

eritrínicos fosse otimizada (figura 3). Para isso, o extrato hidroalcoólico seco 

(120 g) foi dissolvido em solução aquosa de ácido acético (10%) e submetido à 

extração líquido/líquido com clorofórmio (CHCl3). A fase orgânica foi separada 

da fase aquosa e o solvente evaporado, resultando na fração 1 (7,83 g).  Em 

seguida, a fase aquosa foi basificada com hidróxido de amônio (NH4OH) em 

volume suficiente para atingir pH entre 9-10 e submetida novamente à extração 

com CHCl3. A fase orgânica foi separada e o solvente evaporado, resultando 

na fração purificada (F2) (670 mg). A F2 foi analisada em cromatografia de 

camada delgada (CCD) em sílica, utilizando-se CHCl3/metanol (MeOH) (7:1). 

Como o teste com o revelador Dragendorf foi positivo para alcalóides na F2, 

esta fração foi submetida ao teste farmacológico com o labirinto em T elevado 

onde apresentou atividade. Desta forma, esta fração foi selecionada para dar 

continuidade ao processo de isolamento dos constituintes ativos. 
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3.1.3. Isolamento dos constituintes ativos 

Foram utilizados solventes de grau “para análise”. 

Para a CCA (5 cm de diâmetro e 15 cm de altura) foi utilizada como fase 

estacionária sílica (0,035-0,070 mm, φ 6 ηm) e como fase móvel CHCl3/MeOH 

(10:0 – 8:2). Para a separação foram utilizados 670 mg da F2 e coletadas 101 

frações de aproximadamente 20 mL (figura 3). 

Após terem sido submetidas à CCD analítica, em fase móvel de 

CHCl3/MeOH (7:1) e reveladas com Dragendorf, as 101 frações foram reunidas 

em fração A (FA – 136,2 mg) (1-27), fração B (FB – 93,4 mg) (28-50), fração C 

(FC – 148,3 mg) (51-69), fração D (FD – 284,5 mg) (70-101) (figura 3). As 

frações B, C e D revelaram positivo para alcalóides. 

Para o isolamento e a purificação dos alcalóides foi realizada 

cromatografia em camada delgada preparativa (CCDP), usando-se como fase 

estacionária sílica (Merck) com fluoresceína e como fase móvel tolueno, 

acetona, etanol e NH4OH (45:45:7:3). A partir da fração B foi isolada a 

eritrartina (1) (48 mg), das frações C e D, a eritravina (2) (61 e 34,82 mg, 

respectivamente) e da fração D, a 11-OH-eritravina (3) (36,98 mg) (figura 3). 

Para as análises espectrométricas das substâncias isoladas a partir da 

CCDP foi utilizado espectrômetro de ressonância magnética nuclear (RMN) 

Varian Unit operando em 500 MHz. Foi utilizado como padrão interno o 

tetrametilsilano e como solvente o clorofórmio deuterado (CDCl3). 
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EXTRATO BRUTO (120 g) 
EtOH/H2O - 7:3 

extração ácido-base 

Fração 2 (0,67 g) 
fração alcaloídica ativa 

Fração aquosa (111,47 g) Fração 1 (7,86 g) 

CCA (Si gel) 
CHCl3/MeOH 

A (136 mg) B (93,4 mg) C (148,3 mg) D (284,5 mg) 

CCDP (Tolueno/Acetona/EtOH/NH4OH - 45:45:7:3) 

Eritrartina (48 mg) 
0,04% 

Eritravina (61 mg) 
0,08% 

Eritravina (34,82 mg) 
11-OH-eritravina (36,98 mg - 0,03%) 

Figura 3 - Fluxograma do fracionamento do extrato bruto, da fração 
purificada rica em alcalóides (F2) e isolamento dos alcalóides. 
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3.2. FARMACOLOGIA  

3.2.1. Animais  

Foram utilizados camundongos Suíços, pesando entre 25-35 g, 

provenientes do biotério central da Universidade Estadual Paulista – 

UNESP/Araraquara. Os animais foram alojados em grupos de 10-12 animais, 

em gaiolas de polipropileno com serragem no assoalho, com comida e água 

oferecidas ad libitum. O biotério foi mantido em temperatura de 22 ± 1ºC, 

iluminação controlada em ciclo de 12 horas, das 7:00 às 19:00 h e umidade de 

50-60%. O presente protocolo de uso de animais está de acordo com os 

princípios éticos na experimentação animal do Colégio Brasileiro de 

Experimentação Animal e foi aprovado pelo comitê de ética em pesquisa da 

Faculdade de Ciências Farmacêuticas (UNESP – Araraquara/SP) (nº 35/2004). 

3.2.2. Preparações naturais, droga padrão e controle 

Foi utilizado o extrato hidroalcoólico liofilizado (50, 100, 200 e 400 

mg/Kg), a fração purificada rica em alcalóides (F2) (3, 6, 10, 17 e 30 mg/Kg) e 

os alcalóides eritrartina, eritravina e 11-OH-eritravina (3 e 10 mg/Kg), 

administrados via oral (v.o) por gavagem. Como droga padrão foi utilizado o 

Diazepam (DZP) em dose de 2 mg/Kg (via intraperitoneal, i.p). Todas as 

soluções foram preparadas no dia do experimento com solução fisiológica de 

cloreto de sódio 0,9% (0,9% NaCl) e sonicado por 15 minutos. O diazepam foi 

dissolvido em  0,9% NaCl e Tween-80 a 2 %. 

Os experimentos foram realizados no período entre 11:00 e 17:00 h. 
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3.2.3. Aparelhos e procedimento experimental 

O LCE (figura 4) é feito com paredes de vidro translúcido e o assoalho 

de madeira e consiste de dois braços fechados (30 x 5 x 15 cm) unidos 

perpendicularmente a dois braços abertos (30 x 5 x 0,25 cm), elevados a 38,5 

cm do solo por um suporte de madeira. Neste modelo cada animal era 

colocado no quadrante central do aparelho voltado para um dos braços 

fechados e seu comportamento de exploração dos braços fechados e abertos 

era vídeo gravado por cinco minutos para posterior análise. Foram analisadas 

as seguintes medidas: o número de entradas nos braços abertos e fechados e 

tempo de permanência nos braços abertos. Como índices de ansiedade foram 

usados a porcentagem de entradas nos braços abertos pelo total de entradas 

em ambos os braços e o tempo de permanência nos braços abertos. O número 

total de entradas nos braços fechados foi usado como medida de atividade 

locomotora. 

Para o teste do LTE (figura 4) foi utilizado um LCE com uma barreira na 

entrada de um dos braços fechados. Neste teste, eram realizadas cinco 

medidas consecutivas de esquiva inibitória (latência basal, esquivas 1, 2, 3 e 4) 

e uma medida de fuga dos braços abertos, com intervalos de 30 segundos 

entre cada tentativa. Nas medidas de esquiva os animais eram colocados na 

porção distal do braço fechado e a latência de saída deste braço, com as 

quatro patas, em direção ao braço aberto era cronometrada. Na medida de 

fuga, os animais eram colocados na extremidade do braço aberto direito e o 

tempo de saída deste braço era medido. O tempo máximo de permanência dos 

animais nos braços do labirinto durante as medidas era de 300 segundos. O 

aparelho era limpo com etanol 20% após a exposição de cada animal. 
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Figura 4 – Foto do aparelho utilizado para os experimentos com o 
labirinto em cruz elevado e com o labirinto em T elevado (após a interrupção de 
um dos braços fechados). 

 

Com a intenção de se evitar falsos positivos ou negativos, 

imediatamente após a exposição ao labirinto em T elevado, os animais eram 

submetidos ao teste de atividade locomotora na arena (figura 5). O aparelho 

consiste em uma caixa de polipropileno branco com base retangular (40 x 48 

cm), cercada por paredes de 30 cm de altura. O assoalho é subdividido em 30 

quadrados (8 x 8 cm). Para a realização do teste os animais eram colocados no 

centro da caixa e sua atividade gravada em vídeo, por cinco minutos, para 

posterior análise do número de cruzamentos das áreas dos quadrados e 

número de levantamentos (WALSH e CUMMINS, 1976). 
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Figura 5 – Foto da arena utilizada para as medidas da atividade 
locomotora dos animais. 

 

O TCE (figura 6) era constituído de uma caixa de plexiglas (44,5 x 37 x 

25 cm) dividida por uma barreira com uma passagem (7 x 7,5 cm ) através da 

qual os camundongos podiam transitar entre dois compartimentos, um feito de 

paredes brancas (27 x 37 x 25 cm) e iluminado por uma luz branca (1320 lux) e 

outro de pareces pretas (17 x 37 x 25 cm) iluminado por uma luz vermelha (35 

lux). Para a realização deste teste cada animal era colocado no centro do 

compartimento iluminado e, após a primeira passagem para o compartimento 

escuro, era cronometrado cinco minutos durante os quais o comportamento do 

animal era gravado em vídeo para análise do tempo gasto pelos animais no 

compartimento iluminado e número de cruzamentos entre os dois 

compartimentos do modelo. 
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Figura 6 – Foto do modelo da transição claro-escuro. 

 

3.4. ANÁLISE ESPECTROMÉTRICA E ESTATÍSTICA 

Para a determinação das estruturas químicas dos alcalóides isolados 

foram utilizadas espectrometrias de RMN de 1H e 13C, bem como 

espectrometria bidimensional de HMQC (heteronuclear multiple quantum 

coherence), HMBC (heteronuclear multiple bond connectivity) e COSY (“H-H 

correlation spectroscopy). Os resultados foram comparados com informações 

já existentes na literatura sobre alcalóides eritrínicos. 

Para os resultados obtidos com os modelos animais, todos os dados 

foram inicialmente submetidos ao teste de homegeneidade de Levene. Os 

resultados que se mostraram heterogêneos foram convertidos em escala 

logarítmica e posteriormente analisados estatisticamente. 

Os resultados obtidos com o labirinto em T elevado foram submetidos à 

análise de variância (ANOVA) de duas vias, com o tratamento como fator 

independente e as tentativas como fator dependente. Quando o efeito do 
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tratamento se mostrava significativo os dados eram analisados através da 

ANOVA de uma via seguida pelo teste post hoc de Duncan. Os resultados 

obtidos com as medidas realizadas na arena, no modelo da transição claro-

escuro e no labirinto em cruz elevado foram submetidos à ANOVA de uma via 

seguida pelo teste post hoc de Duncan. Foram considerados significativos os 

resultados que apresentaram valores de p ≤ 0,05. 
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4. RESULTADOS 

4.1. FITOQUÍMICA (RESSONÂNCIA MAGNÉTICA NUCLEAR - RMN) 

Por meio da CCDP realizada com a FB, foi isolado o alcalóide 1. O 

alcalóide 2 foi isolado tanto a partir de FC, quanto de FD. A partir de FD foi 

possível isolar, também, o alcalóide 3. 

O espectro de RMN de 1H e 13C em CDCl3 para as substâncias 1, 2 e 3 

(tabela 1) mostrou a presença de sinais característicos do esqueleto de 

alcalóides eritrínicos (figura 2). Desta forma, foi possível identificar sinais de 

dois singletos (s) de prótons aromáticos referentes aos hidrogênios H-14 e H-

17 e de dois singletos atribuídos aos hidrogênios das metoxilas na posição dos 

carbonos C-15 e C-16 (tabela 1). A presença de três sinais de prótons 

olefínicos (singleto largo (sl), H-7; dubleto largo (dl), H-1; duplo dubleto (dd), H-

2), foram atribuídos aos hidrogênios do sistema diênico do esqueleto eritrínico 

(anéis A e B, figura 2). 

Sarragioto et al. (1981) determinaram as ressonâncias do C-1 e C-2 em 

125,3 δ e 131,2 δ, respectivamente. No entanto, no presente trabalho, a 

correlação entre os deslocamentos químicos dos espectros bidimensionais de 

HMQC revelou estas ressonâncias em 131,5 δ e 12 5,5 δ, respectivamente. 
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Tabela 1 – Valores dos deslocamentos químicos (δ, em ppm) e constantes de 
acoplamento (J) da RMN de 1H (500 MHz) e 13C (125 MHz) (em CD3Cl) de 
eritrartina, eritravina e 11-OH-eritravina. 
 

 Eritrartina (1) Eritravina (2) 11-OH-Eritravina (3) 
Posição δH (J em Hz) δC δH (J em Hz) δC δH (J em Hz) δC 

1 5,94 (d; 10,5) 131,52 5,9 (d 10,0) 134,18 6,01(d; 15,5) 135 

2 6,52 (dd; 10,5; 2,5) 125,53 6,4 (dd; 10,0; 1,5) 124,96 6,56 (dd) 124,5 

3 3,98 m 75,98 4,37 m 67,73 4,5 m 67,27 

4 
1,75 t 

2,3 (dd; 11,5; 3,5)  
40,46 

1,91 t 

2,5 (dd; 11,0; 5,0) 
45,33 

1,91t 

2,57dd 
43,9 

5 --------- 66,30 --------- 67,11 ---------  

6 --------- 142,00 --------- 141,88 --------- 141,32 

7 5,67 s 123,50 5,66 s 122,81 5,76s 124,45 

8 
3,81(d; 3,0) 

3,88 (dd) 
58,71 

3,58 d 

3,7 d 
56,45 

3,99 d 

3,93 d 
58,78 

10 
3,54 (dd; 14,0; 3,5) 

3,07 (dd; 14,0; 4,5) 
50,92 

3,05 (dd; 6,0; 4,5) 

3,50-3,53 m 
43,40 

3,10 dd 

3,59 dd 
50,83 

11 4,64 t 64,55 
2,9 (dd, 10,0; 6,5) 

2,6-2,7 m 
23,76 4,74 t 63,69 

12 --------- 128,32 --------- 126,01 ---------  
13 --------- 129,68 --------- 130,61 ---------  
14 6,91 s 108,68 6,64 s 111,52 6,71s 108,36 

15  (MeO) 148,28  (MeO) 147,19  (MeO) 141,32 

16  (MeO) 148,52  (MeO) 147,77  (MeO) 148,76 

17 6,77 s 110,33 6,72 s 109,16 6,93 s 110,36 

s = singleto; d = dupleto; d = duplo dupleto; t = tripleto; m = multipleto; MeO = metoxila 
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Eritrartina 

Após a identificação dos sinais característicos de hidrogênios do 

esqueleto eritrínico (tabela 1), foi observado que somente a substância 1 

apresentava sinal em 3,24 δ, referente a três hidrogênios de metoxila localizada 

em C-3. De acordo com os dados encontrados na literatura para alcalóides 11-

oxigenados, foi atribuída a presença de uma hidroxila em C-11, considerando 

os deslocamentos observados nos espectros de RMN de 1H (tripleto (t) em  

4,64 δ) e de 13C (64,55 δ) e as correlações obtidas com o teste de HMQC. 

Desta forma, o alcalóide 1 foi identificado como sendo a eritrartina 

(SARRAGITO et al., 1981) (figura 7). No entanto, diferentemente dos trabalhos 

anteriores (SARRAGITO et al., 1981) foi sugerida uma orientação equatorial 

para o grupo hidroxila em C-11, a partir dos valores das constantes de 

acoplamento entre H10a-11e (J = 3,54 Hz) e H10e-11e, (J = 3,07 Hz). 

Figura 7 – Estrutura química do alcalóide eritrartina, isolado a partir do 
extrato bruto das flores de EM. 
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Eritravina 

Diferentemente da substância anterior, o espectro de RMN de 1H da 

substância 2 não apresentou sinal de metoxila na posição C-3 (tabela 1). O 

multipleto (m) observado em 4,37 δ associado ao deslocamento químico 

observado em 67,73 δ do espectro de 13C, sugere a presença de um 

substituinte oxigenado nesta posição. Para a posição C-11 o duplo dubleto 

observado em 2,9 δ (JH11ax-H10ax = 10,0 Hz; J H11ax-H11eq = 6,5 Hz) e o multipleto 

observado na região de 2,65-2,69 δ foram atribuídos aos H-11 axial (ax) e 

equatorial (eq), respectivamente. Esta substância foi identificada como 

eritravina (MILLINGTON et al., 1974; CHAWLA et al., 1985), um alcalóide 

eritrínico que não havia ainda sido isolado de EM (figura 8). 

 

Figura 8 – Estrutura química do alcalóide eritravina, isolado a partir do 
extrato bruto das flores de EM. 

 
 

11-hidroxi-eritravina (11-OH-eritravina) 

No espectro de RMN de 1H para a substância 3 (tabela 1), de forma 

semelhante à eritravina foi observado um multipleto em 4,5 δ referente a um 

substituinte oxigenado, atribuído à posição C-3. De forma semelhante como 

observado para a eritrartina, os espectros de RMN 1H e de 13C, revelaram 

deslocamentos químicos em 4,74 δ (t) e 63,69 δ, respectivamente, atribuídos à 

presença de uma hidroxila em C-11. Estes resultados estão sendo reportados 
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pela primeira vez na literatura, desta forma, a substância 3 foi reconhecida 

como sendo um novo alcalóide eritrínico, ao qual foi dado o nome de 11-

hidroxi-eritravina (11-OH-eritavina) (figura 9). 

Figura 9 – Estrutura química de um novo alcalóide, o 11-OH-eritravina, 
isolado a partir do extrato bruto das flores de EM. 
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4.2. FARMACOLOGIA 

4.2.1. EXPERIMENTO 1 – Labirinto em T elevado e arena 

EXTRATO BRUTO 

Labirinto em T elevado 

Como demonstrado na figura 10, o tratamento agudo com o extrato bruto 

padronizado de EM prejudicou o desempenho dos animais na esquiva inibitória 

do braço aberto do labirinto em T elevado. A ANOVA de duas vias mostrou 

efeito significativo do tratamento (F(5,49) = 5,44; p < 0,0001) e das tentativas 

(F(4,196) = 27,37; p < 0,0001), mas não da interação entre tratamento e 

tentativas (F(20,196) = 0,87, p = 0,628). A ANOVA de uma via mostrou que 

houve diferença significativa entre os grupos de tratamento na latência basal 

(LB) (F(5,49) = 2,34; p = 0,056), esquiva 1 (E1) (F(5,49) = 3,97; p < 0,01), 

esquiva 2 (E2) (F(5,49) = 3,75; p < 0,01); esquiva 3 (E3) (F(5,49) = 3,39; p = 

0,01) e esquiva 4 (E4) (F(5,49) = 2,62; p < 0,05). Na figura 10 pode ser 

observada a diferença entre os grupos, quando comparados com o controle, de 

acordo com o teste post hoc de Duncan. 

Na medida de fuga do braço aberto do labirinto em T elevado, a ANOVA 

de uma via mostrou que houve diferença significativa entre os grupos (F(5,49) 

= 3,48; p < 0,01). O teste post-hoc de Duncan mostrou que esta diferença era 

referente a uma diminuição da latência de saída do braço aberto em direção ao 

fechado apresentada pelo grupo tratado com a dose de 400 mg/Kg de EM 

(figura 10), quando comparado ao grupo controle. 
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Figura 10 – Efeito (média e EPM) do tratamento agudo (v.o) com extrato 

bruto de Erythrina mulungu (EM) sobre os comportamentos de esquiva 
inibitória e fuga em camundongos submetidos ao modelo do labirinto em T 
elevado. N = 8 (salina), 9 (DZP), 9 (EM 50 mg/Kg), 9 (EM 100 mg/Kg), 10 (EM 
200 mg/Kg), 9 (EM 400 mg/Kg). * p < 0,05 versus salina (Teste post hoc de 
Duncan) 

 

Atividade locomotora - Arena 

 A atividade locomotora dos animais medida na arena não foi alterada 

pelo tratamento agudo com nenhuma das doses do extrato bruto de EM (figura 

11). A ANOVA de uma via não mostrou diferenças significativas entre os 

grupos na medida do número de cruzamentos (F(5,49) = 0,78; p = 0,56), nem 

na medida do número de levantamentos (F(5,49) = 1,90; p = 0,11).  
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Figura 11 – Efeito (média e EPM) do tratamento agudo (v.o) com o 

extrato bruto de Erythrina mulungu sobre a atividade locomotora de 
camundongos na arena. N = 8 (salina), 9 (DZP), 9 (EM 50 mg/Kg), 9 (EM 100 
mg/Kg), 10 (EM 200 mg/Kg), 9 (EM 400 mg/Kg). 
 
 

FRAÇÃO PURIFICADA RICA EM ALCALÓIDES ERITRÍNICOS (F2) 

Labirinto em T elevado 

O tratamento agudo com a F2 prejudicou a aquisição da esquiva 

inibitória do braço aberto do labirinto em T elevado, como demonstrado na 

figura 12. A ANOVA de duas vias mostrou efeito significativo do tratamento 

(F(4,40) = 7,00; p < 0,0001) e das tentativas (F(4,160) = 11,18; p < 0,0001), 

mas não da interação entre tratamento e tentativas (F(16,160) = 1,48, p = 

0,112). A ANOVA de uma via mostrou que houve diferença significativa entre 

os grupos de tratamento na LB (F(6,69) = 2,7; p < 0,05), E1 (F(6,69) = 4,86; p < 

0,0001), E2 (F(6,69) = 7,49; p < 0,0001); E3 (F(6,69) = 5,60; p < 0,0001) e E4 

(F(6,69) = 7,83; p < 0,0001). Na figura 12 podem ser observadas as diferenças 

entre os grupos de tratamento, quando comparados com o grupo salina, de 

acordo com o teste post hoc de Duncan. 
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A ANOVA de uma via mostrou que não houve diferença significativa 

entre os grupos (F(4,40) = 0,96; p = 0,46) na medida de fuga do braço aberto 

do labirinto em T elevado (figura 12). 

 

  
Figura 12 – Efeito (média e EPM) do tratamento agudo (v.o) com a F2 

(fração rica em alcalóides) sobre os comportamentos de esquiva inibitória e 
fuga em camundongos submetidos ao modelo do labirinto em T elevado. N = 
16 (salina), 16 (DZP), 11 (F2 3 mg/Kg), 8 (F2 6 mg/Kg), 8 (F2 10 mg/Kg), 9 (F2 
17 mg/Kg), 8 (F2 30 mg/Kg). * p < 0,05 versus salina (Teste post hoc de 
Duncan) 
 

Atividade locomotora - Arena 

 A atividade locomotora dos animais medida na arena não foi alterada 

pelo tratamento agudo com nenhuma das doses da F2 (figura 13). A ANOVA 

de uma via não mostrou diferenças significativas entre os grupos na medida do 
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número de cruzamentos (F(4,40) = 0,30; p = 0,87), nem na medida do número 

de levantamentos (F(4,40) = 0,81; p = 0,52). 
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Figura 13 – Efeito (média e EPM) do tratamento agudo (v.o) com a F2 
(fração rica em alcalóides) sobre a atividade locomotora de camundongos na 
arena. N = 16 (salina), 16 (DZP), 11 (F2 3 mg/Kg), 8 (F2 6 mg/Kg), 8 (F2 10 
mg/Kg), 9 (F2 17 mg/Kg), 8 (F2 30 mg/Kg). 
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ERITRARTINA 

Labirinto em T elevado 

 A administração oral de eritrartina (1) prejudicou a aquisição da esquiva 

inibitória dos braços abertos do labirinto em T elevado, como ilustrado na figura 

14. A ANOVA de duas vias mostrou efeito significativo do tratamento (F(3,31) = 

7,65; p < 0,001), das tentativas (F(4,124) = 18,38; p < 0,0001) e da interação 

entre tratamento e tentativas (F(12,124) = 2,14; p < 0,01).  A ANOVA de uma 

via mostrou efeito significativo do tratamento na E1 (F(3,31) = 7,40; p < 0,001), 

E2 (F(3,31) = 5,66; p < 0,01), E3 (F(3,31) = 9,24; p < 0,001) e E4 (F(3,31) = 

3,49; p < 0,05), mas não na latência basal (F(3,31) = 2,11; p = 0,11). 

 Para a medida de fuga dos braços abertos do labirinto em T elevado, a 

ANOVA de uma via mostrou que não houve diferenças significativas entre os 

grupos de tratamento (F(3,31) = 0,24; p = 0,86) (figura 14). 

  
Figura 14 – Efeito (média e EPM) do tratamento agudo (v.o) com 

eritrartina (1) sobre os comportamentos de esquiva inibitória e fuga em 
camundongos submetidos ao modelo do labirinto em T elevado. N = 9 (salina), 
9 (DZP), 9 (1 – 3 mg/Kg), 8 (1 – 10 mg/Kg). * p < 0,05 versus salina (Teste post 
hoc de Duncan). 
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Atividade locomotora – Arena 

 Os resultados obtidos com a arena mostraram que a eritrartina não 

alterou a atividade locomotora dos animais (figura 15). A ANOVA de uma via 

mostrou que não houve diferenças significativas entre os grupos quanto às 

medidas do número de cruzamentos (F(3,31) = 0,63; p = 0,59) e de 

levantamentos (F(3,31) = 1,54; p = 0,22), como pode ser observado na figura 

15. 

 

 
Figura 15 – Efeito (média e EPM) do tratamento agudo (v.o) com 

eritrartina sobre a atividade locomotora de camundongos na arena. N = 9 
(salina), 9 (DZP), 9 (1 – 3 mg/Kg), 8 (1 – 10 mg/Kg). 
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ERITRAVINA 

Labirinto em T elevado 

 Na figura 16 podem ser observados os resultados obtidos com a 

eritravina sobre o comportamento dos camundongos no labirinto em T elevado. 

A ANOVA de duas vias mostrou que houve efeito significativo do tratamento 

(F(3,55) = 13,40; p < 0,0001), das tentativas (F(4,220) = 44,23; p < 0,0001) e 

da interação entre tratamento e tentativas (F(12,220) = 6,33; p < 0,0001). A 

ANOVA de uma via mostrou que, quando comparados ao grupo controle, os 

grupos de tratamento apresentaram diferenças significativas nas medidas da 

E1 (F(3,55) = 5,94; p < 0,001), E2 (F(3,55) = 7,80; p < 0,001), E3 (F(3,55) = 

11,88; p < 0,0001) e E4 (F(3,55) = 19,27; p < 0,0001). As diferenças dos 

grupos em relação ao grupo controle, de acordo com o teste post hoc de 

Duncan, podem ser observadas na figura 16. 

 Por outro lado, como demonstrado pela ANOVA de uma via, o 

tratamento agudo com a eritravina não afetou o comportamento dos animais na 

medida de fuga do braço aberto do labirinto em T elevado (F(3,55) = 0,61; p = 

0,60) (figura 16). 
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Figura 16 – Efeito (média e EPM) do tratamento agudo (v.o) com 

eritravina (2) sobre os comportamentos de esquiva inibitória e fuga em 
camundongos submetidos ao modelo do labirinto em T elevado. N = 16 
(salina), 14 (DZP), 15 (2 – 3 mg/kg), 14 (2 – 10 mg/Kg). * p < 0,05 versus salina 
(Teste post hoc de Duncan) 
 

Atividade locomotora - Arena 

A eritravina não alterou a atividade locomotora dos animais na arena 

como pode ser observado na figura 17. A ANOVA de uma via não mostrou 

efeito significativo do tratamento na medida do número de cruzamentos dos 

quadrantes da arena (F(3,55) = 1,12; p = 0,34), nem na medida do número de 

levantamentos (F(3,55) = 2,72; p =  0,10). 
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Figura 17 – Efeito (média e EPM) do tratamento agudo (v.o) com 

eritravina (ERI) sobre a atividade locomotora de camundongos na arena. N = 
16 (salina), 14 (DZP), 15 (2 – 3 mg/kg), 14 (2 – 10 mg/Kg). 
 

11-OH-ERITRAVINA 

Labirinto em T elevado 

 Como pode ser observado na figura 18, a 11-OH-eritravina prejudicou o 

desempenho dos animais na tarefa de esquiva inibitória no modelo do labirinto 

em T elevado. De acordo com a ANOVA de duas vias pode ser observada 

diferença significativa do tratamento (F(3,33) = 8,30; p < 0,001), das tentativas 

(F(4,132) = 14,75; p < 0,0001) e da interação entre tratamento e tentativas 

(F(12,132) = 2,42; p < 0,01). A ANOVA de uma via mostrou diferenças 

significativas entre os grupos de tratamento na E1(F(3,33) = 4,47; p < 0,01), E2 

(F(3,33) = 5,29; p < 0,01), E3 (F(3,33) = 5,29; p < 0,01) e E4(F(3,33) = 10,29; p 

< 0,0001), mas não na latência basal (F(3,33) = 0,51; p = 0,67). A figura 18 

mostra a diferença entre os grupos quando comparados com o controle, de 

acordo como o teste post hoc de Duncan. 

0

50

100

150

200

250

300

CRUZAMENTOS LEVANTAMENTOS

N
úm

er
o

SALINA
DZP  (2 mg/kg)
2  (3 mg/kg)
2  (10 mg/kg)



 

 51

 Em relação à medida de fuga dos braços abertos a ANOVA de uma via 

mostrou que não houve diferença entre os grupos de tratamento quando 

comparados como o grupo controle (F(3,33) = 0,71; p = 0,54) (figura 18). 

 
Figura 18 – Efeito (média e EPM) do tratamento agudo (v.o) com a 11-

OH-eritravina sobre os comportamentos de esquiva inibitória e fuga em 
camundongos submetidos ao modelo do labirinto em T elevado. N = 10 
(salina), 8 (DZP), 10 (3 – 3 mg/Kg), 9 (3 – 10 mg/Kg). * p < 0,05 versus salina 
(Teste post hoc de Duncan). 
 

Atividade locomotora - Arena 

Na figura 19 estão apresentados os resultados obtidos com o teste da 

atividade locomotora. A ANOVA de uma via mostrou que nenhuma das doses 

de 11-OH-eritravina (3 ou 10 mg/Kg) alteraram a atividade locomotora dos 

animais, tanto em relação ao número de cruzamentos dos quadrantes da arena 

(F(3,33) = 0,76; p = 0,51), quanto ao número de levantamentos realizados 

(F(3,33) = 1,20; p = 0,32).  
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Figura 19 – Efeito (média e EPM) do tratamento agudo (v.o) com 11-

OH-eritravina (3) sobre a atividade locomotora de camundongos na arena. N = 
10 (salina), 8 (DZP), 10 (3 – 3 mg/Kg), 9 (3 – 10 mg/Kg). 
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4.2.2. EXPERIMENTO 2 – Modelo da transição claro-escuro 

EXTRATO BRUTO 

A figura 20 mostra os resultados obtidos com o extrato bruto de EM com 

o modelo da TCE. A ANOVA de uma via mostrou efeito significativo do 

tratamento na medida de tempo gasto pelos animais no compartimento 

iluminado (F(4,43) = 4,82; p < 0,01) (figura 20 A). O teste post hoc de Duncan 

revelou um aumento desta medida nos grupos tratados com 100 mg/Kg e 200 

mg/Kg de EM e com o DZP, quando comparados ao grupo controle. De acordo 

com a ANOVA de uma via não houve diferenças significativas do tratamento 

sobre o número de transições entre os dois compartimentos (F(4,43) = 1,34; p 

= 0,26) (figura 20 B). 
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Figura 20 – Efeito (média e EPM) do tratamento agudo (v.o) com o 
extrato bruto de Erythrina mulungu (EM) sobre o tempo gasto pelos 
camundongos no compartimento iluminado (A) e número de transições entre os 
dois compartimentos do modelo da transição claro-escuro (B). N = 11 (salina), 
9 (DZP), 10 (EM 100 mg/Kg), 9 (EM 200 mg/Kg), 9 (EM 400 mg/Kg). * p < 0,05 
versus salina (Teste post hoc de Duncan) 
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ERITRARTINA 

Os efeitos obtidos com a eritrartina (1) no modelo de transição claro-

escuro podem ser observados pelos dados apresentados na figura 21. A 

ANOVA de uma via revelou efeito significativo na medida de tempo gasto pelos 

animais no compartimento iluminado (F(3,49) = 3,66; p < 0,01) (figura 21 A). 

Este efeito, de acordo com o teste de Duncan (p < 0,05), foi observado 

somente para o grupo de animais tratados com o DZP (2 mg/Kg). 

A ANOVA de uma via não mostrou efeito significativo do tratamento na 

medida do número de transições entre os dois compartimentos do modelo 

(F(3,49) = 1,19; p < 0,31) (figura 21 B). 
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Figura 21 – Efeito (média e EPM) do tratamento agudo (v.o) com 

eritrartina (1) sobre o tempo gasto pelos camundongos no compartimento 
iluminado (A) e número de transições entre os dois compartimentos do modelo 
da transição claro-escuro. N = 17 (salina), 12 (DZP), 12 (1 – 3 mg/Kg), 12 (1 – 
10 mg/Kg) * p < 0,05 versus salina (Teste post hoc de Duncan) 
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ERITRAVINA 

Os resultados obtidos com a eritravina (2) em camundongos submetidos 

ao modelo da transição claro escuro estão demonstrados na figura 22. A 

ANOVA de uma via mostrou efeito significativo do tratamento na medida de 

tempo gasto no compartimento iluminado (F(3,39) = 4,27; p = 0,01) (figura 22 

A). O teste post hoc de Duncan mostrou que o tempo gasto no compartimento 

iluminado dos grupos de animais tratados oralmente com as doses de 3 mg/Kg 

e 10 mg/Kg de eritravina e com o DZP foi significativamente maior que o grupo 

controle. Para a medida do número de transição entre os dois compartimentos, 

a ANOVA de uma via não mostrou diferenças significativas entre os grupos 

(F(3,39) = 1,13; p = 0,34) (figura 22 B). 
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Figura 22 – Efeito (média + EPM) do tratamento agudo (v.o) com 

eritravina (2) sobre o tempo gasto pelos camundongos no compartimento 
iluminado e número de transições entre os dois compartimentos do modelo da 
transição claro-escuro. N = 12 (salina), 10 (DZP), 10 (2 – 3 mg/Kg), 10 (2 – 10 
mg/Kg). * p < 0,05; + p = 0,06 versus salina (Teste post hoc de Duncan) 
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11-HIDROXI-ERITRAVINA 

Na figura 23 estão demonstrados os resultados obtidos com a 11-

hidroxi-eritravina no modelo da transição claro escuro. A ANOVA de uma via 

mostrou efeito significativo do tratamento no tempo gasto pelos animais no 

compartimento iluminado (F(3,38) = 3,14; p < 0,05) (figura 23 A) e também no 

número de transições entre os dois compartimentos (F(3,38) = 3,36; p < 0,05) 

(figura 23 B). O teste post hoc de Duncan revelou que o DZP e a 11-hidroxi-

eritravina (10 mg/Kg) aumentaram significativamente o tempo gasto pelos 

animais no compartimento iluminado, quando comparados com o grupo 

controle. O número de transições entre os dois compartimentos do modelo 

também foi aumentado pela administração de 11-hidroxi-eritravina, com a dose 

de 3 mg/Kg (p < 0,05). 
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Figura 23 – Efeito (média + EPM) do tratamento agudo (v.o) com a 11-

OH-eritravina sobre o tempo gasto pelos animais (A) e número de transições 
entre os dois compartimentos do modelo da transição claro-escuro (B). N = 12 
(salina), 12 (DZP), 9 (3 – 3 mg/Kg), 9 (3 – 10 mg/Kg). * p < 0,05 versus salina 
(Teste post hoc de Duncan) 
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4.2.3. EXPERIMENTO 3 - Labirinto em cruz elevado 

 Na figura 24 podem ser observados os resultados obtidos o extrato bruto 

de EM no modelo do LCE. A ANOVA de uma via mostrou efeito significativo do 

tratamento na medida de % de entradas nos braços abertos (F(4,38) = 4,00; p 

< 0,01) e de % de tempo gasto nos braços abertos (F(4,38) = 8,95; p < 0,001). 

Comparações posteriores revelaram que apenas o grupo tratado com DZP 

diferiu do grupo controle (teste post hoc de Duncan, p < 0,05). A ANOVA não 

revelou diferenças significativas entre os grupos para a medida do número de 

entradas nos braços fechados (F(4,38) = 1,48; p = 0,22). 

 

 Figura 24 – Efeito do tratamento agudo (v.o) com o extrato bruto de 
Erythrina mulungu (EM) sobre o comportamento dos camundongos no modelo 
do labirinto em cruz elevado. N = 9 (salina), 7 (DZP), 9 (EM 100 mg/Kg), 9 (EM 
200 mg/Kg), 9 (EM 400 mg/Kg). * p < 0,05 versus salina (Teste post hoc de 
Duncan) 
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5. DISCUSSÃO 

O presente trabalho mostrou que o extrato hidroalcoólico bruto das flores 

de Erythrina mulungu apresentou efeito ansiolítico em camundongos expostos 

aos modelos do labirinto em T elevado (100, 200 e 400 mg/kg) e da transição 

claro-escuro (100 e 200 mg/kg). A partir do extrato hidroalcoólico bruto foi 

separada uma fração contendo uma mistura de alcalóides (F2), a qual 

apresentou efeito ansiolítico no modelo do labirinto em T elevado (3 – 30 

mg/kg). Como esta fração mostrou resultados positivos, seus alcalóides, 

presentes em mistura, foram separados. Desta forma, foram isolados os 

alcalóides eritrartina, eritravina e 11-OH-eritravina, que apresentaram efeito 

ansiolítico (3 e 10 mg/kg) nos modelos do labirinto em T elevado e da transição 

claro-escuro. Estes resultados mostraram que são os alcalóides eritrínicos os 

responsáveis pelo efeito ansiolítico observado com o extrato. 

Sarragioto e colaboradores (1981) já haviam reportado a presença da 

eritrartina, da N-óxido-eritrartina, da erisotrina e da N-óxido-erisotrina, no 

extrato metanólico bruto de E. mulungu. No presente trabalho, porém, somente 

o isolamento da eritrartina, a partir do extrato hidroalcoólico, corrobora estes 

resultados. No entanto, o N-óxido-eritrartina, a erisotrina e seu respectivo N-

óxido não foram encontrados. A eritravina já havia sido isolada anteriormente 

do extrato das sementes de E. folkersii (MILLINGTON et al., 1974) e de E. 

cochleata (CHAWLA et al., 1985), mas o presente trabalho registra a primeira 

vez que está sendo isolada de E. mulungu.  

Pela primeira vez na literatura está sendo reportado o isolamento da 11-

OH-eritravina. Considerando que as principais diferenças entre os alcalóides 

eritrínicos ocorre nas posições dos carbonos C-3 e C-11, este resultado 
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esclarece mais uma etapa da biossíntese destes alcalóides. A formação da 11-

OH-eritravina ocorre pela adição de uma hidroxila na posição C-11 da 

eritravina. Este mesmo processo ocorre na biossíntese da eritrartina, uma vez 

que essa substância é formada pela hidroxilação da erisotrina (ver abaixo) na 

posição C-11. Sugere-se aqui que o próximo passo na rota biossintética desses 

alcalóides seria a metoxilação na posição C-11, a partir da eritrartina, 

resultando em outro alcalóide eritrínico já conhecido, a eritristemina (BARTON 

et al., 1973). O esquema 1 mostra a rota biossintética proposta para os 

alcalóides citados acima. 

 

 
 
Esquema 1 – Rota biossintética dos alcalóides eritrínicos 3, 11, 14, 15 

substituídos. 
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Os resultados do presente trabalho sugerem ser os alcalóides de E. 

mulungu, eritrartina, eritravina e 11-hidroxi-eritravina as substâncias 

responsáveis pelo efeito ansiolítico do extrato bruto da planta. 

O tratamento com o extrato bruto de E. mulungu alterou o 

comportamento dos animais tanto na medida de esquiva inibitória quanto na 

fuga do braço aberto do labirinto em T elevado, indicando um efeito ansiolítico. 

As doses de 100, 200 e 400 mg/Kg administradas agudamente prejudicaram a 

aquisição da esquiva inibitória dos braços abertos. Adicionalmente, a dose de 

400 mg/Kg também prejudicou a fuga dos braços abertos do labirinto. Estes 

resultados confirmam evidências recentes que demonstraram efeito ansiolítico 

agudo (200 mg/kg) e crônico (50, 100 e 200 mg/Kg) do extrato de E. mulungu, 

na medida de esquiva no labirinto em T para ratos (ONUSIC et al., 2002; 2003). 

No entanto, Onusic e colaboradores (2003) observaram efeito ansiolítico na 

medida de fuga em ratos somente após tratamento crônico de 21 dias. Esta 

diferença nos resultados obtidos com a medida da fuga pode ser explicada em 

relação à diferença do comportamento realizado por ratos e roedores durante a 

execução desta tarefa (JARDIM et al., 1999; CARVALHO-NETTO e NUNES-

DE-SOUZA, 2004). 

No trabalho de validação do labirinto em T para camundongos, 

Carvalho-Netto e Nunes-de-Souza (2004) sugerem que camundongos 

apresentam altas latências de saída do braço aberto (± 20 s) quando 

comparados com ratos (± 10 s), pois perdem mais tempo realizando 

comportamentos de avaliação de risco. Blanchard e colaboradores (2003) 

também sugerem que camundongos executam comportamentos de avaliação 

de risco com mais freqüência do que os ratos no modelo da bateria de testes 
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defensivos. Carvalho-Netto e Nunes-de-Souza (2004) mostraram que o 

tratamento agudo com a buspirona, um ansiolítico conhecido por diminuir a 

freqüência de avaliação de risco em camundongos (BLANCHARD et al., 1998), 

nas doses de 1,0 e 2,0 mg/Kg, diminuiu a latência de saída do braço aberto do 

labirinto em T elevado pelos animais, um efeito considerado como ansiolítico. 

Considerando as informações acima, pode-se sugerir que o extrato de 

Erythrina mulungu inibiu o comportamento de avaliação de risco realizado 

pelos camundongos durante a tarefa de fuga. No entanto, este comportamento 

não foi quantificado no presente trabalho, pois se fazem necessários 

experimentos de validação comportamental com o labirinto em T elevado para 

padronização das medidas etológicas. 

O labirinto em T foi utilizado como teste para biomonitoramento com a 

intenção de se selecionar uma fração para dar continuidade ao processo de 

identificação das substâncias ativas do extrato. Sendo assim, foi selecionada 

uma fração purificada (F2), rica em alcalóides eritrínicos como substâncias 

majoritárias. Foi observado que esta fração demonstrou efeito ansiolítico na 

medida de esquiva inibitória dos braços abertos. A administração aguda de F2, 

nas doses de 3, 6, 10 e 17 mg/Kg, prejudicou a aquisição da esquiva inibitória, 

de forma semelhante ao ansiolítico clássico diazepam, indicando um efeito 

antiaversivo da fração.   

Desta forma, deu-se continuidade ao processo de isolamento das 

substâncias ativas a partir da F2. Foram isolados então, a eritrartina, a 

eritravina e um novo alcalóide eritrínico, a 11-OH-eritravina. Quando testadas 

isoladamente no modelo do labirinto em T elevado, foi observado que a 

eritrartina (3 e 10 mg/Kg), eritravina (3 e 10 mg/Kg) e a 11-hidroxi-eritravina (10 
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mg/Kg) apresentaram efeito ansiolítico na medida da esquiva inibitória dos 

braços abertos, porém não alteraram a fuga, um resultado que se mostrou 

semelhante ao provocado pelo diazepam.  

Diante destes resultados, é plausível sugerir que o efeito ansiolítico 

observado com o extrato bruto de Erythrina mulungu deve-se, pelo menos em 

parte, à presença de alcalóides eritrínicos em sua composição. No entanto, o 

efeito observado na medida de fuga dos braços abertos com o extrato brutos 

não foi reproduzido com a F2 e nem com os alcalóides isolados. Deve-se 

considerar que os efeitos observados com extratos de plantas, muitas vezes, 

são resultantes de atividade sinergística ou aditiva entre os diferentes 

constituintes químicos presentes em sua constituição. Como exemplo, pode-se 

citar a ausência de efeito no teste do nado forçado dos constituintes ativos de 

Hypericum perforatum, as naftodiantronas, quando administrados 

isoladamente. Butterweck e colaboradores (1998) mostraram que a adição de 

uma procianidina, outro constituinte presente no extrato bruto de Hypericum, 

aumentou a solubilidade das naftodiantronas em suspenção aquosa. Os 

autores mostraram que quando administrados em presença da procianidina, as 

naftodiantronas apresentaram efeito semelhante ao extrato bruto de Hypericum 

perforatum no teste do nado forçado. Desta forma, o efeito observado com 

extrato bruto de Erythrina mulungu na fuga dos braços abertos do labirinto em 

T elevado pode ser resultado da soma da atividade entre os alcalóides 

eritrínicos e outras substâncias presentes em sua composição ou da interação 

entre suas atividades, ou até mesmo, ser devido ao efeito de outra substância 

presente nas frações que não foram testadas. 
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Com o propósito de se confirmar o efeito ansiolítico observado no o teste 

do labirinto em T elevado, no presente estudo, o extrato bruto de E. mulungu e 

os alcalóides eritrartina, eritravina e 11-OH-eritravina foram testados também 

no modelo da transição claro-escuro, um modelo animal de ansiedade clássico 

utilizado para o estudo da atividade de drogas gabaérgicas e serotonérgicas 

(BOURIN e HASCÖET, 2003). Os resultados mostraram efeito ansiolítico do 

extrato bruto (100 e 200 mg/Kg) e dos alcalóides eritravina (3 e 10 mg/Kg) e 

11-hidroxi-eritravina (10 mg/Kg) na medida de tempo gasto pelos animais no 

compartimento iluminado. Resultados positivos neste modelo com o extrato de 

E. mulungu haviam sido demonstrados recentemente num estudo com ratos 

(ONUSIC et al., 2002). Os autores observaram que os tratamentos agudo (200 

e 400 mg/Kg) e crônico (50 mg/Kg) com o extrato bruto da planta aumentaram 

o número de transições entre os dois compartimentos do modelo e o tempo 

gasto pelos animais no compartimento iluminado. No presente trabalho, foi 

observado também que a 11-OH-eritravina, administrada na menor dose (3 

mg/Kg), aumentou o número de transições entre os dois compartimentos do 

modelo. Tem sido sugerido que um aumento nesta medida pode refletir 

alterações sobre atividade locomotora dos animais devido a um efeito 

estimulante do composto administrado (HASCÖET e BOURIN, 1998; BOURIN 

e HASCÖET, 2003). Por outro lado, alterações nesta medida podem estar 

relacionadas somente à desinibição comportamental decorrente do efeito 

ansiolítico (HASCÖET e BOURIN, 1998; BOURIN e HASCÖET, 2003). Sendo 

assim, os resultados obtidos na medida do número de transições entre os 

compartimentos do modelo da transição claro-escuro devem sempre ser 

comparados com resultados obtidos em outros testes de atividade locomotora.  
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Desta forma, como os resultados obtidos no presente trabalho com a arena 

mostraram que a 11-OH-eritravina não alterou a atividade locomotora dos 

animais, pode-se sugerir que a dose de 3 mg/Kg deste alcalóide atenuou 

seletivamente a ansiedade no modelo da transição claro-escuro. 

Em conjunto, os resultados obtidos no modelo da transição claro-escuro 

reforçam a hipótese de que o efeito ansiolítico observado com o extrato bruto 

está relacionado com a presença de alcalóides eritrínicos em sua composição. 

No entanto, deve-se ressaltar aqui a ausência de efeitos da eritravina 

com as doses de 3 e 10 mg/Kg no modelo da transição claro-escuro. Esta 

ausência de atividade pode estar relacionada com as doses utilizadas, 

portanto, faz-se necessário um estudo utilizando-se um espectro maior de 

doses para se confirmar ou rejeitar a propriedade antiaversiva deste composto 

eritrínico, nos parâmetros medidos no modelo da transição claro-escuro. A 

diferença dos resultados observados entre a eritrartina, eritravina e 11-OH-

eritravina pode trazer informações importantes para futuros estudos sobre a 

relação estrutura-atividade dos alcalóides eritrínicos. 

Considerando que alguns compostos utilizados na farmacoterapia para o 

tratamento da ansiedade generalizada, como o BDZ, diazepam, e o agonista 

de receptores serotonérgicos do tipo 1A, a buspirona (RICKELS et al., 1993; 

LADER, 1998; DAVIDSON JR., 2001), os quais apresentam efeito ansiolítico 

na medida de esquiva inibitória do braço aberto do labirinto em T elevado 

(GRAEFF et al., 1993; VIANA et al., 1994; GRAEFF et al., 1998; CARVALHO-

NETTO e NUNES-DE-SOUZA, 2004) e no modelo da transição claro-escuro 

(MERLO PICH e SAMANIN, 1989; CHAULOFF et al., 1997; HASCÖET e 

BOURIN, 1998; BOURIN e HASCÖET, 2003), alguns autores sugerem que os 
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comportamentos de defesa dos animais observados nestes modelos podem 

ser correlacionados, em termos clínicos, com o distúrbio da ansiedade 

generalizada (GRAEFF et al., 1993; VIANA et al., 1994; GRAEFF et al., 1998; 

GRAEFF e ZANGROSSI, 2002; BOURIN e HASCÖET, 2003). Desta forma, os 

resultados obtidos no presente trabalho fornecem importantes informações 

para futuros estudos clínicos voltados a avaliar o potencial efeito ansiolítico de 

preparações fitoterápicas contendo extratos de Erythrina mulungu ou as suas 

substâncias isoladas sobre o distúrbio de ansiedade generalizada. 

A ausência de efeito ansiolítico no teste do labirinto em cruz elevado 

com o extrato bruto de E. mulungu corrobora resultados anteriores onde foi 

observado que mesmo usando-se doses variando de 200-800 mg/Kg o extrato 

da planta não alterou as medidas de ansiedade quando comparados com o 

grupo controle (VASCONCELOS et al., 2004). Tem sido observado que drogas 

ansiolíticas que atuam sobre o sistema serotonérgico não apresentam efeito 

ansiolítico no modelo do labirinto em cruz elevado, ou podem apresentar até 

mesmo efeito ansiogênico. Tais evidências parecem enfraquecer a validade 

preditiva do modelo para drogas serotonérgicas (HANDLEY e MACBLANE, 

1993; GRAEFF et al., 1993). Alguns autores têm atribuído estes resultados 

contraditórios à ineficiência do modelo em separar os diferentes subtipos de 

ansiedade. Dentro deste contexto, o labirinto em cruz elevado tem sido 

considerado um modelo misto de ansiedade (HANDLEY e MACBLANE, 1993; 

ZANGROSSI JR e GRAEFF, 1997). 

A determinação dos mecanismos envolvidos no efeito ansiolítico dos 

alcalóides eritrínicos não foi objeto do presente estudo. No entanto, estudos 

futuros serão de grande importância para demonstrarem como os alcalóides 
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presentes no extrato de Erythrina mulungu afetam a neurobiologia da 

ansiedade. Hipoteticamente, pode-se sugerir que os alcalóides eritrínicos 

poderiam atuar sobre o complexo de receptores GABA/Benzodiazepínicos, 

bem como sobre os receptores serotonérgicos 5-HT1A, 5-HT2 ou 5-HT3. Esta 

hipótese é baseada em estudos prévios que demonstram a participação destes 

sistemas de receptores no efeito ansiolítico de algumas drogas. Como 

apresentado acima, tem sido demonstrado que as medidas de esquiva inibitória 

dos braços abertos do labirinto em T elevado e o tempo gasto pelos animais no 

compartimento iluminado do modelo da transição claro-escuro são sensíveis ao 

efeito ansiolítico de baixas doses de drogas benzodiazepínicas, como o 

diazepam, bem como a drogas serotonérgicas, como o agonista de receptores 

5-HT1A, a buspirona, e o antagonista de receptores 5-HT2, a ritanserina 

(VIANA et al., 1994; GRAEFF et al., 1998; CARVALHO-NETTO e NUNES-DE-

SOUZA, 2004; HASCÖET e BOURIN, 1998; BOURIN e HASCÖET, 2003). 

Ademais, tem sido também demonstrado efeito ansiolítico do antagonista de 

receptores 5-HT3, como o ondansetron e o zacopride, em diferentes modelos 

de ansiedade, incluindo o modelo da transição claro-escuro (JOHNSON e 

YOUNG, 1991; OLIVER et al., 2000; BOURIN e HASCÖET, 2003). 

Considerando que drogas que atuam sobre o sistema de receptores 

GABA/Benzodiazepínicos, como o diazepam, que em doses altas prejudica a 

atividade locomotora e que no presente trabalho o extrato bruto de E. mulungu, 

a eritrartina, a eritravina e a 11-OH-eritravina não alteraram a locomoção dos 

animais, mesmo com as doses mais altas, é plausível sugerir que não há 

envolvimento deste sistema de receptores, pelo menos diretamente, na 

atividade ansiolítica destes compostos eritrínicos. 



 

 71

Apesar de muitos trabalhos mostrarem a participação dos sistemas de 

receptores GABA/Benzodiazepínicos e serotonérgicos 5-HT1A e 5-HT2 na 

modulação da ansiedade, não se pode descartar a participação dos receptores 

5-HT3 na atividade ansiolítica de E. mulungu. Evidências para esta hipótese 

podem ser observadas em alguns estudos in vitro. Foi demonstrado que o 

extrato bruto de E. vespertilio inibiu a liberação de serotonina plaquetária 

(ROGER et al., 2001). Esse tem sido um modelo in vitro muito utilizado para se 

estudar a liberação de serotonina cálcio-dependente, que é o modo de ação 

dos receptores 5-HT3 (ROGER et al., 2001). Adicionalmente, em outro estudo, 

foi observado que o alcalóide eritrínico β-eritroidina inibiu os efeitos da 

serotonina sobre os receptores 5-HT3 de gerar correntes elétricas em oócitos 

de Xenopus, o que foi considerado um efeito antagonista (ELSELÉ et al., 

1993). Considerando os estudos in vitro, pode-se sugerir que o efeito ansiolítico 

de E. mulungu pode estar relacionado à atividade de seus alcalóides, a saber, 

a eritrartina, a eritravina e a 11-OH-eritravina, como antagonistas dos 

receptores serotonérgicos 5-HT3, assim como observado com a β-eritroidina. 

No entanto, esta hipótese necessita ser testada empiricamente por meio de 

estudos in vitro e in vivo. 

Os resultados do presente trabalho mostraram que um novo alcalóide, a 

11-OH-eritravina, bem como dois outros já conhecidos, a eritrartina e a 

eritravina, isolados de Erythrina mulungu, parecem ser responsáveis, pelo 

menos em parte, pelos efeitos ansiolíticos desta planta, o que confirma sua 

ampla utilização popular como “calmante”. 
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6. CONCLUSÕES  

1) O extrato bruto de Erythrina mulungu (100 – 400 mg/Kg) e os alcalóides 

eritratina, eritravina e 11-OH-eritravina (3 e 10 mg/Kg) prejudicaram a 

esquiva inibitória dos braços abertos do labirinto em T elevado, um efeito 

considerado como ansiolítico. 

2) O extrato bruto de Erythrina mulungu na dose de 400 mg/Kg diminuiu a 

latência de fuga do braço aberto do labirinto em T elevado, o que tem 

sido considerado com um efeito ansiolítico 

3) O extrato bruto de Erythrina mulungu (100 – 400 mg/Kg) e os alcalóides 

eritravina e 11-OH-eritravina (3 e 10 mg/Kg) aumentaram o tempo gasto 

pelos animais no compartimento iluminado do modelo da transição claro-

escuro, o que pode ser considerado como efeito ansiolítico. 

4) A 11-OH-eritravina na dose de 3 mg/Kg aumentou o número de 

transições entre os compartimentos do modelo da transição claro-

escuro, o que pode ser considerado como um efeito ansiolítico uma vez 

que este composto não alterou as medidas de atividade locomotora na 

arena. 

5) O extrato bruto de Erythrina mulungu não alterou o comportamento dos 

animais no labirinto em cruz elevado, um modelo que tem sido 

considerado como um modelo misto de ansiedade, corroborando 

resultados anteriores. 

6) Em conclusão, os resultados obtidos no presente trabalho mostraram 

que tanto o extrato bruto de Erythrina mulungu, quanto os alcalóides 

dele isolados a eritrartina, a eritravina e a 11-OH-eritravina 

apresentaram efeito ansiolítico em modelos animais de ansiedade 
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sensíveis ao efeito de ansiolíticos que atuam sobre os sistemas de 

receptores benzodiazepínicos e serotonérgicos. 
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7. RESUMO 
Resultados recentes mostraram efeito ansiolítico do extrato 

hidroalcoólico bruto de Erythrina mulungu (EM) em ratos submetidos aos 

modelos do labirinto em T elevado (LTE) e da transição claro-escuro (TCE). O 

objetivo do presente trabalho foi realizar um estudo fitoquímico biomonitorado 

com a intenção de se verificar a participação dos alcalóides eritrínicos na 

atividade ansiolítica do extrato. Foi observado que o extrato bruto de EM 

apresentou efeito ansiolítico nas medidas de esquiva inibitória (100, 200 e 400 

mg/Kg) e fuga (400 mg/Kg) dos braços abertos do LTE e na medida de tempo 

gasto pelos animais no compartimento iluminado (100 e 200 mg/Kg) no TCE. A 

partir do extrato hidroalcoólico de EM foi isolado um novo alcalóide eritrínico, a 

11-hidroxi-eritravina, e dois já registrados na literatura, a eritrartina e a 

eritravina. Os testes com o LTE mostraram que a eritrartina, a eritravina (3 e 10 

mg/Kg) e a 11-hidroxi-eritravina (10 mg/Kg), apresentaram efeito ansiolítico na 

medida de esquiva inibitória dos braços abertos. No TCE foi observado efeito 

ansiolítico com a eritravina (3 e 10 mg/Kg) e com a 11-hidroxi-eritravina (10 

mg/Kg) na medida de tempo gasto pelos animais no compartimento iluminado. 

No TCE, a 11-hidroxi-eritravina (3 mg/Kg) também apresentou efeito ansiolítico 

aumentando o número de transição entre os dois compartimentos do modelo. 

Os efeitos ansiolíticos provocados pelos três alcalóides foram independentes 

de qualquer alteração locomotora, pois nenhum dos compostos estudados e, 

tampouco, o extrato bruto alterou o comportamento avaliado na arena. Desta 

forma, os resultados do presente trabalho mostraram que os alcalóides 

eritrartina, eritravina e 11-hidroxi-eritravina são responsáveis pelo efeito 

ansiolítico observado com o extrato bruto, o que explica a ampla utilização 

popular das plantas do gênero Erythrina como "calmante". 



 

 75

8. ABSTRACT 

One new erythrinian alkaloid derivative 11-OH-erythravine (3) and the 

known erythravine (2), and erythrartine (1) from Erythrina mulungu were 

isolated, and their structures were determined by spectral analysis. The relative 

stereochemistry of the new alkaloid was determined mainly by 1H NMR 

experiments, including NOESY spectrometry. Furthermore, the anxiolytic 

properties of the hydroalcoholic crude extract (CE) and of the alkaloids were 

evaluated using the elevated plus-maze test (EPM), the elevated T-maze test 

(ETM) and the light-dark transition model (LDTM) for mice. The CE showed 

anxiolytic-like effects in the ETM, i.e., the doses 100, 200, and 400 mg/kg (po) 

of CE impaired the inhibitory avoidance of the open arms of the maze. In the 

LDTM, CE (100 and 200 mg/kg) increased the time spent by the animals in the 

illuminated compartment, an anxiolytic-like effect. Since CE did not alter the 

anxiety related responses in mice exposed to the EPM, we did not use this 

model to test the anxiolytic-like effects of the erythrinian alkaloids. Interestingly, 

the compounds 1, 2, and 3 also attenuated anxiety in the ETM, an effect that 

was confirmed in the LDTM with the alkaloids 2 and 3. Taken in account, these 

results strongly suggest that these erythrinian alkaloids are the compounds 

responsible for the anxiolytic properties attributed to the crude extract and seem 

to supports the folk medicinal use as a natural anxiolytic. 
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