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RESUMO

Batista, A. P. (2006) Efeito do Hypericum Perforatum, em preparagdo homeopética e
fitoterapica, sobre o desamparo aprendido em ratos. Dissertacdo de Mestrado, Instituto de
Psicologia, Universidade de S&o Paulo, Séo Paulo, 102p.

Tratamentos alternativos para a depressdo humana vém sendo realizados pela homeopatia e
fitoterapia, por meio do Hypericum perforatum (Hp), dinamizado ou extrato, respectivamente.
Experimentalmente, o desamparo aprendido é proposto como modelo animal de depressdo, o
gue permite seu uso para o teste de substancias potencialmente antidepressivas. Assim, foram
realizados dois experimentos para verificar se 0 Hp em preparagdo homeopética e fitoterdpica
impediriam o desamparo aprendido em animais. No Experimento 1, foram utilizados 96 ratos
Wistar, machos, distribuidos em doze grupos (n=8), expostos as fases choque e teste,
separadas por 24h. Os grupos foram manipulados em triades, tratados com choques (60, 1,0
mA, VT 60s, 10s max.) controlaveis (C), incontrolaveis (1) ou nenhum choque (N). Apos
esse tratamento, as triades receberam 5 gotas, v.o. de: Hp 30CH, Hp 200CH e OCH (veiculo -
solugdo hidroalcdolica a 5%), trés vezes, com intervalo de 0, 19 e 23h apds o término da fase
choque. A quarta triade ndo recebeu substancia (sd) e foi utilizada para comparagdo em ambos
0s experimentos. No teste, todos os sujeitos foram submetidos a uma contingéncia de fuga,
com 30 choques, semelhantes aos anteriores, em uma shuttlebox. No Experimento 2, foram
utilizados 72 ratos com as mesmas caracteristicas, distribuidos em nove grupos (n=8). Os
equipamentos foram os mesmos e o procedimento foi semelhante ao do Experimento 1, com
diferenca apenas na fase de administracdo da droga, sendo que cada triade recebeu extrato de
Hp i.p., Iml/kg, nas doses: Omg/kg (veiculo - solucdo hidroalcéolica a 5%), 15 mg/kg e 30
mg/kg, 22 horas apds o término da fase choque. Os resultados mostraram que apenas 0 Grupo
| da Triade sd apresentou desamparo aprendido. No Experimento 1, as substdncias ndo
produziram efeito sobre os grupos N e C, enquanto os grupos | tiveram reducéo das laténcias,
sendo o efeito mais significativo com Hp 200CH. O tratamento OCH produziu uma pequena
reducdo das laténcias gerais, embora ndo suficiente para abolir o desamparo. Os resultados do
Experimento 2 mostraram que os grupos N e C ndo sofreram efeito das substancias, enquanto
0s grupos | tiveram reducdo da suas laténcias, sendo o efeito maior com Hp 0 mg/kg. Esses
resultados sugerem que o veiculo ndo era farmacologicamente inerte, comprometendo 0s
demais resultados do Hp. Conclui-se que os efeitos de tratamentos da homeopatia e fitoterapia
precisam ser mais investigados para que uma afirmacdo da sua eficicia tenha mais
confiabilidade.
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Batista, A. P. (2006) Effect of Hypericum Perforatum, in homeopathic and phytotherapic
preparation, upon learned helplessness in rats. Master Dissertation, Institute of Psychology,
University of S&o Paulo, Sdo Paulo, 102p.

ABSTRACT

Alternative treatments for the human depression have been conducted in the
homeopathy and phytoterapy, through Hypericum perforatum (Hp), dynamized or extract,
respectively. Experimentally, learned helplessness is proposed as an animal model of
depression, which permits its use to test the effects of potential antidepressants. Two
experiments were conducted to investigate whether Hp, either in homeophatic and or in
phytotherapic preparation, can prevent the occurrence of learned helplessness in animals. In
the Experiment 1, 96 male Wistar rats were divided into 12 groups (n=8) exposed to treatment
and test phases, separated by 24 hours. Groups were divided into triads exposed to
controllable shocks (C), uncontrollable shocks (I) or no shocks (N). After that, Hp was
administered orally (five drops) to each triad in one of three dynamizations — 30CH, 200CH
and OCH (vehicle - hydroalcoholic solution 5%) — three times: 0, 19, and 23 hours after
treatment with shocks. The fourth triad didn’t receive drug (sd) and it was used in both
experiments. In the test phase, all the animals were exposed to an escape contingency in a
shuttlebox. In the Experiment 2, 72 rats were divided into 9 groups (n=8). Equipments were
the same and procedure was similar to Experiment 1, with the exception of drug
administration. Extract of Hp was administered, i.p., 1 ml/kg, in one of three concentrations
for each triad — 0 mg/kg (vehicle — hydroalcoholic solution 5%), 15 mg/kg and 30 mg/kg - 22
hours after treatment with shocks. Results showed that, among the groups that were not
administered pharmacological treatment, only Group I did not learn to escape, an indication of
learned helplessness. In Experiment 1, among the groups that were administered Hp in
homeopathic preparation, groups N and C were not affected, while response latencies for
groups | decreased, with a stronger effect with 200CH. Treatment with OCH caused a small
reduction of general latencies, although it wasn’t suficient to prevent helplessness. In
Experiment 2, results showed that Hp in phytotherapic administration didn’t affect groups N
and C, while the latencies of Group | were reduced, with a stronger effect with Hp Omg/kg.
These data suggest that the vehicle wasn’t inert pharmacologically, which casts doubt on the
results that involved Hp. In conclusion, more studies will be necessary to attest the efficacy of
homeopathic and phytotherapic treatment.



A observacdo da acdo do ambiente sobre o organismo, da acdo do organismo
sobre o ambiente e as mudangas subsequentes, faz parte do trabalho de cientistas
comportamentais (Skinner, 1989/1991). Quando se observa um comportamento, identificam-
se as relagdes existentes entre propriedades do ambiente e propriedades do organismo. Uma
analise experimental do comportamento determina que existem tipos de relacdes entre 0s
estimulos e as respostas e como surgem essas relagfes (Catania, 1979/1999).

Deste modo, pode-se afirmar que o individuo modifica seu meio a medida que
é modificado por ele, de forma que organismo e ambiente se relacionam reciprocamente.
Skinner (1953/1998) define esse comportamento como ‘“operante” e descreve que “as
consequéncias do comportamento podem retroagir sobre o organismo. Quando isto acontece,
podem alterar a probabilidade de o comportamento ocorrer novamente” (p. 65). Portanto, essa
interdependéncia é a esséncia da analise do comportamento, que estuda como o aparecimento
e a remocao de estimulos produzidos pelas respostas do sujeito modificam o comportamento
do mesmo.

Uma forma de facilitar o estudo das relagdes entre eventos € 0 exame em
ambiente controlado de laboratério, cuja simplicidade propicia a observagdo dos varios
aspectos da aprendizagem (Catania,1979/1999). De acordo com Skinner (1953/1998), a
ciéncia do comportamento estuda organismos relativamente simples, com historias simples e
sob condicBes simples. Assim, com o alcance do rigor necessario para uma analise cientifica
em trabalhos desenvolvidos experimentalmente sobre comportamento animal em laboratorio,
pode-se identificar leis gerais que regem o comportamento, inclusive o humano.

A transposicdo do laborat6rio animal para a espécie humana ndo € direta. As
espécies diferem entre si, cada uma tendo suas caracteristicas proprias. Porém, parte-se do
pressuposto que, a despeito dessas diferencas, elas tenham seus comportamentos controlados

pelas mesmas leis naturais, selecionadas ao longo do seu processo evolutivo. Portanto,



baseados na teoria evolucionista (Darwin, 1859/1981, Skinner, 1938/1966), os analistas do
comportamento consideram que as leis basicas do comportamento sdo as mesmas para 0S
organismos que ocupam diferentes posic¢oes dentro da escala da filogenia. Conseqlientemente,
com a compreensdo dos processos comportamentais basicos de uma espécie, espera-se
aumentar a compreensdo do comportamento das demais espécies.

Segundo Willner (1991a), os modelos animais sdo amplamente utilizados para
investigar, em laboratério, aspectos de psicopatologia humana. Esses modelos sdo
procedimentos que buscam mimetizar uma psicopatologia e, para que eles sejam comparados,
0 modelo deve apresentar semelhangas com alguns aspectos da patologia, tais como etiologia,
bases bioquimicas, sintomatologia e tratamento. O desamparo aprendido, estudado em
animais, foi sugerido como passivel de compor um modelo experimental de depressao
humana (Seligman, 1975/1977), pois se assemelha a essa psicopatologia quanto aos aspectos

apontados anteriormente.

DEPRESSAO

Na literatura médica, termos mentalistas, tais como humor deprimido e perda
de interesse, permeiam critérios e definicdes da depressdo. De acordo com o DSM-IV?, a
depressdo é denominada Transtorno Depressivo Maior e se enquadra dentro dos Transtornos
de Humor. Diversos critérios diagnosticos devem ser preenchidos para a elaboracdo de um
diagndstico de depressao, levando-se em conta aspectos como a identificacdo de transtornos
psiquiatricos freqlentemente associados, caracteristicas especificas e prevaléncia em

diferentes culturas/ idades/género, reconhecimento de fatores biolégicos, entre outros.

LAmerican Psychiatric Association (1994). Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders; DSM IV (4"
ed.). Washington, DC: APA.



Sistemas de classificacdo, como 0 DSM-1V e o CID-10?, foram desenvolvidos
com a finalidade de fornecer critérios diagnosticos e uniformizar a linguagem utilizada por
diferentes profissionais (Wielenska, 2001). Segundo Cavalcante & Tourinho (1998), os
sistemas de classificagédo representam um esfor¢o no sentido de permitir a padronizagéo, a
troca de informacGes entre profissionais, a predicdo e o desenvolvimento de estratégias de
tratamento, utilizando o enquadramento com base em critérios diagndsticos especificos.

Para os objetivos do presente trabalho, o que é importante considerar sobre os
sistemas de classificacdo é que neles sdo utilizados conceitos mentalistas para definir
determinadas patologias e o enquadramento é feito com base em critérios diagndsticos
especificos. O que é avaliado ¢ a topografia do comportamento e ndo é considerada a fungédo
do mesmo. J& o modelo behaviorista radical atenta para a funcdo de determinados
comportamentos no contexto onde se inserem, considerando os déficits e excessos
comportamentais. Dentro desse modelo, pesquisas béasicas sobre esquemas de reforcamento
(Ferster & Skinner, 1957) permitiram uma maior compreensdo de alteragfes no padrdo de
respostas operantes e, seguindo nessa linha de investigacdo, Ferster (1973) desenvolveu um
trabalho pioneiro de analise funcional da depressao.

Segundo Ferster (1973), a primeira tarefa de uma analise comportamental é
definir objetivamente o comportamento, enfatizando classes funcionais de respostas que
possam ser observadas e, dessa forma, descobrir tipos de circunstancias que aumentam ou
diminuem a frequéncia de determinados comportamentos. Assim, para observar
comportamentos que fazem referéncia a definicdo clinica de depressdo, é preciso atentar para
a freqliéncia dos mesmos, pois a caracteristica mais Obvia de uma pessoa deprimida é a
diminuicdo da frequéncia de comportamentos reforgados positivamente, ou seja, a pessoa

deprimida sofre basicamente de falta de reforgadores.

2 Organizacdo Mundial da Sadde. (2003). CID-10: classificagdo estatistica internacional de doencas e
problemas relacionados a sadde. 10. ed. Sdo Paulo: Editora da Universidade de S&o Paulo.



Sobre esse aspecto, Hunziker (1997) analisa que os relatos verbais de pessoas a
respeito de tristeza, pessimismo, passividade, etc, seriam uma traducdo mentalista da falta de
reforgadores. Sendo assim, para o analista do comportamento sdo as relagdes funcionais que
definem o comportamento como depressivo e ndo apenas as caracteristicas topograficas e, por
iss0, as classificagOes tradicionais ndo sdo necessarias para essa abordagem da depresséo.

Desse ponto de vista, o repertério comportamental do individuo dito deprimido
é produto dos mesmos processos comportamentais que estdo envolvidos na producdo de
qualquer outro repertorio. Skinner (1989/1991) afirma que comportamentos perturbados sdo
gerados pelos mesmos processos que produzem o comportamento dito normal. Desse modo,
se uma pessoa apresenta um determinado padréo de respostas, estas respostas sdo as melhores
que ela pode dar frente ao seu ambiente. Isso porque tais respostas foram selecionadas a partir
das contingéncias de reforco as quais aquela pessoa foi submetida, e sdo essas contingéncias
que continuam mantendo seu comportamento. Portanto, 0 que é importante é saber qual é a
relacdo funcional entre 0 comportamento e o ambiente que serve de ocasido, que modela e
que mantém o comportamento denominado depressivo.

Ferster (1973) também aponta que € preciso compreender 0S processos que
levam o sujeito a ter essa baixa freqliéncia de reforcamento e que ndo basta apenas reconhecer
que houve a diminuicdo da frequiéncia de comportamentos reforgados positivamente. Ele cita
que um desses processos € a extingdo, ou seja, a interrupcdo de reforcamento para respostas
que produziam reforgadores anteriormente. A esse respeito, Hunziker (1997) analisa que se
acontecem algumas mudancas nas contingéncias de reforcamento e o repertério do individuo
ndo se adequa a elas, as respostas emitidas deixam de ser reforcadas, entram em um processo
de extincdo (diminuem de frequiéncia), o que leva a um quadro ainda mais acentuado de
pouco reforgcamento, caracteristico da depressdo. J& a proposta do desamparo aprendido

(Seligman, 1975/1977), como modelo de depressdo, destaca o fato de que o individuo pode



aprender, a partir de determinadas circunstancias, que aspectos de seu ambiente ndo estdo sob
seu controle e conseqiientemente, frente a novas situacOes, ele deixa de emitir respostas,
mesmo sem experimentar a extingdo. Dessa forma, o individuo emite menos respostas, seu
comportamento é pouco reforcado, estabelecendo um padrédo de falta de reforcadores.

O fato da Anédlise do Comportamento abordar a depressdo a partir de
contingéncias do ambiente ndo significa a exclusdo das caracteristicas do organismo que se
comporta. Os estudos sobre a bioquimica da depressdo contribuem para a investigacéo bésica
de alguns comportamentos. Por exemplo, a identificacdo de que a sensibilidade a reforgadores
é mediada por alguns neurotransmissores esta relacionada ao repertdrio deprimido, pois
mesmo com reforgadores disponiveis um individuo que tenha disfuncbes nesses sistemas de
neurotransmissdo pode ndo ser sensivel a esses reforcadores e, como conseqiiéncia, seus
comportamentos podem ndo ser mantidos. Dessa forma, a baixa frequéncia de respostas pode
ser devida tanto a falta de reforcadores como a insensibilidade do organismo aos potenciais
reforcadores disponiveis. Mesmo que essa insensibilidade se deva a fatores bioquimicos, estes
ndo podem ser considerados as causas primeiras da depressao, pois se sabe que uma disfuncéo
bioquimica pode ser decorrente das interagdes do individuo com o ambiente, 0 que mostram
alguns trabalhos experimentais, como o de Weiss, Stone e Harrell (1970). Portanto, a
indicacdo de fatores ambientais ou bioquimicos no estudo das causas da depressdo é apenas
uma questdo do nivel de analise que estd sendo feita: eles ndo sdo excludentes, mas, ao

contrério, interagem entre si.



DESAMPARO APRENDIDO: UM MODELO ANIMAL DE DEPRESSAO

O desamparo aprendido foi descrito por Overmier e Leaf (1965), Overmier e
Seligman (1967) e Seligman e Maier (1967), sendo inicialmente chamado de efeito de
interferéncia, e posteriormente substituido pela atual denominagéo.

Conforme Hunziker (1993), o estudo do desamparo se destaca pela analise da
historia passada como evento critico na determinagdo do comportamento emitido no presente.
A dificuldade de aprendizagem € avaliada na comparacdo do comportamento emitido diante
de contingéncias operantes (fuga ou esquiva), apresentados por sujeitos submetidos
previamente a eventos aversivos (geralmente choques elétricos) controlaveis ou incontrolaveis
ou nenhum choque. Nessa comparagdo, maiores laténcias de respostas de fuga/esquiva, que
indica dificuldade ou ndo aprendizagem dessas respostas, caracterizam o desamparo.

Um procedimento tipico do desamparo aprendido envolve trés grupos de
animais que séo colocados em caixas experimentais idénticas, onde ficam durante uma sessao.
Dois deles recebem choques de uma mesma fonte e um terceiro ndo recebe choques. Dos dois
animais tratados com choque, apenas um deles pode emitir uma resposta que o desliga,
controlando a duragé@o dos choques para si e para seu parceiro, cujas respostas ndo alteram a
duracdo dos choques, caracterizando-os como incontrolaveis. Essa triade permite a analise
tanto dos efeitos dos choques em si, como dos efeitos da possibilidade (ou ndo) de controle
sobre 0s mesmos. Apds 24 horas dessa sessdo, 0s animais sdo expostos a contingéncia de fuga
ou esquiva. O resultado padrdo é uma maior laténcia da resposta de fuga/esquiva apresentada
pelos animais previamente submetidos aos choques incontrolaveis, sendo que tanto os animais
previamente expostos aos choques controlaveis quanto os ndo submetidos aos choques,

aprendem igualmente a resposta que esta sob reforcamento negativo.



Duas hipoteses associativas foram formuladas para explicar os processos de
aprendizagem envolvidos no desamparo. Uma delas, chamada de hipdtese da inatividade
aprendida defende que o desamparo é funcdo de contingéncias acidentais que selecionam a
baixa atividade motora. Por exemplo, os primeiros choques eliciam a alta movimentagéo
corporal que coincide com a continuidade dos mesmos, estabelecendo uma contingéncia
acidental de punicdo da alta atividade motora (Bracewell & Black, 1974). Uma segunda
contingéncia acidental seria a de reforcamento negativo da inatividade, baseada na observacéao
de que a movimentagdo corporal tende a se reduzir ap6s alguns segundos de choque,
possibilitando que o término do choque coincida com a baixa atividade motora (Glazer &
Weiss, 1976a, b). Portanto, ambos 0s processos acidentais que se instalariam durante o0s
choques incontrolaveis, levariam a um resultado comum que seria a baixa atividade motora.

A segunda hipotese, denominada hipétese do desamparo aprendido, propde
que os choques incontrolaveis geram uma expectativa no individuo de que ele ndo pode
controlar o ambiente, e que é essa expectativa de ndo controle que determina a dificuldade de
aprendizagem posterior (Maier & Seligman, 1976). Excluindo-se essa interpretacdo mentalista
sobre a “expectativa”, pode-se dizer que a hipbtese do desamparo aprendido estabelece que 0s
sujeitos sdo sensiveis a condicdo de impossibilidade de controle, e que essa auséncia de
relacdo funcional, aprendida durante os choques incontrolaveis, se generaliza para condi¢des
futuras onde a contingéncia operante existe, dificultando a nova aprendizagem (Hunziker,
2005).

Além dessas hipOteses comportamentais, hd outras que se baseiam
exclusivamente em andlises de processos neuroquimicos. Alguns pesquisadores como Glazer
e Weiss (1976a, b), também defendem a hipOtese de que o desamparo se deve a baixa
atividade motora do sujeito apds o tratamento com a incontrolabilidade, com a diferenca de

que eles atribuem essa baixa atividade motora diretamente a deplecdo de neurotransmissores



do sistema nervoso central (SNC), tais como a noradrenalina e dopamina: com esses
neurotransmissores em baixa, 0s sujeitos estariam fisiologicamente menos aptos a se
movimentarem, o que dificultaria a emissdo da resposta de fuga/esquiva que, geralmente,
envolve grande movimentagdo corporal. Outro estudo (Takase & cols., 2005) mostra que a
administragdo de um numero alto de choques incontrolaveis leva a mudangas em neurénios
serotonérgicos e noradrenérgicos de sistemas neuroquimicos cerebrais e ao desamparo
aprendido, sendo esse resultado consistente com a hipotese de que a ativagdo dos neurbnios
serotonérgicos e noradrenérgicos, além de um certo limiar, pode ser um fator critico para o
desenvolvimento do desamparo aprendido. Alguns pesquisadores, como Jackson, Maier e
Coon (1979), também identificaram que a exposi¢cdo a choques incontrolaveis leva a uma
maior liberacdo de endorfinas e essa maior quantidade de endorfinas circulantes gera estados
analgésicos tdo potentes quanto os induzidos por uma dose moderadamente alta de morfina,
deixando os sujeitos menos sensiveis a estimulos dolorosos.

Tanto as hipdteses associativas quanto as neuroguimicas lidam com a baixa
atividade motora e/ou com a insensibilidade ao refor¢o. Elas diferem no que diz respeito as
variaveis dependentes analisadas: enquanto que no primeiro caso sdao medidos
comportamentos voltados ao meio ambiente, no segundo sdo comportamentos intra-
organismos (liberacdo de neurotransmissores). Entretanto, as variaveis independentes sdo as
mesmas para ambos 0s conjuntos de hipoteses: as relaces probabilisticas entre a emissdo da
reposta e as mudancas no ambiente, ou seja, a possibilidade ou ndo de controle sobre o0s
eventos aversivos apresentados ao sujeito. Dessa forma, ambos os conjuntos de interpretacoes
tedricas podem ser complementares. (Hunziker, 2003).

E importante ressaltar que, ao se fazer um paralelo entre 0 modelo animal do
desamparo aprendido e a depressdo humana, pode-se observar muitas semelhangas. Segundo

Hunziker (2005), o procedimento de estudo do desamparo aprendido mimetiza historias de



vida que envolvem muita aversividade e que acabam reduzindo, como consequéncia, a

atuacdo do sujeito sobre seu meio (passividade). Essa passividade impede o contato com

reforcadores disponiveis, pois h4 uma baixa iniciativa comportamental, e também leva a uma

reducdo da funcdo reforcadora dos estimulos disponiveis, 0s quais sdo normalmente

reforcadores para a espécie ou para o proprio sujeito antes da experiéncia com a

incontrolabilidade. Ambos os efeitos levam a queda de reforcamento para o sujeito, condi¢do

caracteristica da depressao.

1)

2)

3)

4)

Algumas das outras semelhancas entre 0 modelo e a depressao humana seriam:
A baixa frequéncia de respostas ou insensibilidade aos reforcadores (Petterson, Maier &
Seligman, 1993; Ferster, 1973). No desamparo aprendido, 0s animais que passaram por
um tratamento com choques incontrolaveis apresentam, na sessdo de teste, uma baixa
freqliéncia de respostas e, mesmo experimentando a contingéncia de fuga ao responder e
eliminar o choque em algumas tentativas, essa resposta ndo se mantém. No ser humano,
percebe-se uma diminuicdo na freqiéncia de respostas reforgadas positivamente, tais
como respostas relacionadas ao lazer, contatos sociais, afetivos, etc;
Os eventos aversivos incontrolaveis muitas vezes sdo também identificAveis como
desencadeadores de alguns comportamentos depressivos em humanos (Seligman,
1975/1977);
As alteragdes bioquimicas encontradas em pessoas depressivas se assemelham, ao menos
parcialmente, as identificadas em animais que apresentaram o desamparo, tais como a
deplecédo de noradrenalina e serotonina no SNC (Willner, 1991b);
Drogas com comprovado efeito antidepressivo em humanos, quando administradas apds
choques incontrolaveis, impedem o aparecimento do desamparo em animais, como por
exemplo, a imipramina (Gouveia Jr, 2001; Petty & Sherman, 1979; Sherman, Sacquitine

& Petty, 1982), sendo que esses paralelos farmacoldgicos justificam o estudo do
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desamparo aprendido em animais para a identificacdo de novos farmacos com potencial
antidepressivo em humanos (Willner, 1991b).

Avaliando a adequacdo de modelos animais de depressdo, Willner (1984)
realizou uma analise de 18 modelos disponiveis na literatura. Nessa avaliacdo, o critério era
que o modelo deveria se assemelhar a condicdo modelada em sua etiologia, base bioquimica,
sintomatologia e tratamento. Foram considerados trés tipos de validade, cada uma com seus
critérios: 1) validade preditiva: implica que conhecidas manipulagdes que influenciam o
estado patolégico no ser humano devem ter efeitos similares no modelo, sendo avaliada
também por tratamentos antidepressivos de diversos tipos farmacoldgicos; 2) validade de
face: significa que existem similaridades de sintomas entre 0 modelo e a condi¢gdo humana e
3) validade de contructo: significa que o modelo tem uma sélida racional tedrica. Os
resultados obtidos por Willner mostraram que o desamparo foi um dos quatro modelos que
atingiram a mais alta validade global: ele tem uma boa validade preditiva, pois responde a
uma ampla variedade de tratamentos efetivos clinicamente; o grande numero de sintomas
induzidos pelo choque incontrolavel, e suas dbvias similaridades com a sintomatologia da
depressao, parecem dar ao modelo uma consideravel validade de face. Por fim, considerou-se
que existe boa validade de constructo, mesmo existindo controvérsias, sendo as racionais
tedricas do modelo as que seguem: (1) animais expostos a eventos aversivos incontrolaveis
tornam-se desamparados, (2) um estado similar é induzido pela incontrolabilidade em pessoas
e (3) o desamparo em pessoas é o sintoma central da depresséo.

Baseado nesse trabalho de Willner (1984), pode-se considerar que o desamparo
aprendido é um modelo animal de depressdao com boa validade geral, o que o habilita a ser

utilizado inclusive no teste de determinadas substancias potencialmente antidepressivas.
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AGENTES FARMACOLOGICOS NO ESTUDO DA DEPRESSAO

Segundo Blackman (1987), psicélogos experimentais tém desenvolvido
métodos confidveis que permitem a colecdo de dados empiricos validos, e tém procurado
manipular de uma forma sistematica aquelas variaveis que poderiam afetar o comportamento.
Em experimentos controlados com animais, a administracdo de drogas é uma das varidveis
independentes que pode resultar em efeitos sistematicos sobre o comportamento. Assim, em
condi¢des de laboratorio tem sido demonstrado que o maior determinante do comportamento
dos animais provém das condi¢cGes ambientais as quais esses animais sdo ou tém sido
expostos, sendo que os efeitos de tais varidveis sdo sutis e de variedade infinita, mas séo
ordenados e fidedignos, e uma grande parte da analise experimental do comportamento tem
sido dedicada a explora-los. Thompson e Boren (1977) também afirmam que as técnicas
operantes estdo entre as mais sensiveis para medir a acdo comportamental das drogas, pois um
sistema comportamental é sensivel a manipulacdo de variaveis independentes e, neste caso, a
administracdo de drogas é uma delas. Entretanto, apontam que um problema fundamental em
analisar as formas pelas quais as drogas alteram o comportamento é determinar o grau em que
os efeitos observados sdo especificos da droga ou do conjunto de condic¢des investigadas. 1sso
porque as drogas, como variaveis independentes, interagem com todas as outras variaveis para
determinar o resultado comportamental particular.

Para estudar o efeito de drogas psicotropicas (drogas que alteram o
comportamento), a farmacologia comportamental utiliza processos comportamentais
investigados pela analise experimental do comportamento (Blackman & Pellon, 1993).
Diversos modelos animais de depressdo foram e sdo utilizados para avaliar o efeito de varias
substancias antidepressivas, tanto alopaticas (Graeff, 1991; Graeff, Graeff & Hunziker, 1991;

Petty & Sherman, 1979; De Vry, Maurel, Schreiber, de Beun & Jentzch, 1999; Gouveia Jr,
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2001; Takamori, Yoshida & Okuyama, 2001) quanto fitoterapicas (Gambarana & cols., 1999;
Usai & cols, 2003; De Vry & cols, 1999; Bach-Rojecky, Kalodera & Samarzija, 2004;
Goulart, 2004; Guilhermano, Ortiz, Ferigolo & Barros, 2004 ) e homeopéticas (Goulart,
2004).

A classificacdo das substancias como alopaticas, homeopaéticas ou fitoterapicas
depende, segundo Fontes (2001), do fato de que na medicina ocidental existem duas correntes
terapéuticas fundamentadas em dois principios distintos: o principio dos contrarios (contraria
contrariis curantur) e o dos semelhantes (similia similibus curantur). O principio dos
contrérios é empregado pela alopatia tradicional para combater as doengas por meio de
substancias que atuam contrariamente aos sintomas como, por exemplo, antiinflamatérios e
antitérmicos. Essas substancias podem ser naturais, sintéticas ou semi-sintéticas, sendo
formuladas a partir do principio ativo. Portanto, na alopatia, mesmo que o medicamento seja
derivado de substancias naturais, ele utiliza apenas o principio ativo da planta que interessa ao
tratamento e ndo o extrato da planta em si. A fitoterapia também emprega o principio dos
contrarios, sendo nesse ponto semelhante ao método alopatico de tratamento, porém difere da
alopatia, pois utiliza diretamente o extrato de plantas medicinais possuidoras de um ou Varios
principios ativos que agirdo conjuntamente (Bhattaram, Graefe, Kohlert, Veit & Derendorf,
2002). Diferentemente das anteriores, a homeopatia baseia-se no principio dos semelhantes,
apoiando-se no fato de que toda substancia capaz de provocar determinados sintomas em um
individuo sadio é capaz de curar um doente que apresente sintomas semelhantes, desde que
em doses adequadas. Como caracteristica bésica, os medicamentos homeopaticos séo
preparados a partir de minerais, vegetais ou substancias obtidas a partir de organismos Vvivos,
sendo critico o processo de dinamizacdo dessa substancia, ou seja, diluicGes e agitaces

sucessivas em um veiculo supostamente inerte (Moritz & Almeida, 2003).
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Muitas substancias alopéaticas para o tratamento da depressdo ja foram testadas
em laboratdrio, com modelos animais, 0 que permite um certo grau de conhecimento sobre
seus mecanismos de acdo. Segundo McKim (2003), os antidepressivos geralmente aumentam
a atividade do sistema monoaminérgico no cérebro e existem diversas formas pelas quais isso
é feito. Dentre as drogas referidas como antidepressivos de primeira geracdo, estdo 0s
inibidores da mono-amino-oxidase (IMAOSs), tais como como iproniazide, fenelzide,
tranilcipromine e maclobemide. A classificacdo dessas drogas é feita pela forma como agem,
ou seja, por inibirem a MAO, uma enzima que inativa a dopamina (DA), noradrenalina (NA)
e serotonina (5-HT). Outras drogas, tais como 0s antidepressivos triciclicos (TCAs), sdo assim
chamados pelo fato de suas estruturas moleculares conterem trés anéis, tais como a
imipramina, amitriptilina, desipramina, e nortriptilina. Elas agem por meio da prevengéo da
recaptacdo de monoaminas apos elas terem sido liberadas na fenda sinaptica. Drogas que
foram desenvolvidas mais recentemente, e ndo pertencem a essas categorias, sdo denominadas
de antidepressivos de segunda geracdo. Sao inibidores de recaptacdo, agonistas ou
bloqueadores de receptores de monoaminas, sendo alguns deles: maprotilina, amoxapina,
trazodona, miaserin, bupropiona e nomifensina. Esse grupo também inclui os inibidores de
recaptacéo seletiva da serotonina (SSRIs), como a fluoxetina, a fluvoxamina, a sertralina e a
paroxetina.

O efeito de algumas dessas substancias ja foram avaliados
comportamentalmente em modelos animais de depressao, dentre eles o desamparo aprendido.
Por exemplo, alguns trabalhos foram realizados para verificar se o desamparo aprendido seria
sensivel ao tratamento com uma droga amplamente utilizada na clinica, a imipramina.
Hunziker, Buonomano e Moura (1986) verificaram que a administracdo de dose baixa (1.0
mg/Kg) e Unica, i.p., de imipramina apds os choques incontrolaveis, 30 min antes da sesséo de

teste, impediu o desenvolvimento do desamparo aprendido. Esses resultados foram
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posteriormente replicados por outros autores (Graeff & cols., 1991; Gouveia Jr, 2001). Outro
estudo (Takamori & cols., 2001) também verificou, em um dos experimentos, o efeito sobre o
desamparo aprendido em ratos de um tratamento de oito dias com imipramina (10 mg/kg),
fluvoxamina (1,25 mg/kg) e tranilcipromina (1,25 mg/kg) administradas por via oral (v.0.)* .
O resultado foi uma significante reducdo do nimero de falhas na resposta de fuga, ou seja,
ndo ocorréncia do desamparo.

O estudo de Gouveia Jr (2001) procurou verificar os efeitos dose-dependente
da imipramina sobre o desamparo aprendido e se esse efeito diferia em ratos machos e
fémeas. Os ratos foram distribuidos de acordo com o sexo (machos e fémeas), o tratamento
(choque incontrolavel ou ndo choque) e dose de imipramina (0; 4; 8; 16 ou 32 mg/kg). Os
animais foram submetidos a sessdo de treino (tratamento com choque incontrolavel ou nao
choque) e apds 24 horas cada sujeito recebeu injecdo via i.p. de veiculo (Omg/kg) ou
imipramina (4; 8; 16 ou 32 mg/kg). Apés 30 minutos dessa injecdo, os animais foram
submetidos a sessdo de teste de aprendizagem de fuga. Os resultados mostraram que: 1) 0s
animais que receberam veiculo e que foram submetidos aos choques incontrolaveis foram os
que apresentaram maior taxa de falhas e maior laténcia de respostas, ou seja, dificuldade de
aprendizagem de fuga (desamparo); 2) a administracdo aguda da imipramina foi eficaz para
inibir a ocorréncia do desamparo, sendo esse efeito dose-dependente e 3) apesar do
desamparo ser igualmente verificado em ratos machos e fémeas, o efeito da droga sofreu
interferéncia do sexo do sujeito, ou seja, 0 maior efeito se deu em diferentes doses a depender
do sexo do sujeito.

Os resultados desse estudo, bem como os dos estudos citados anteriormente,
fortalecem a suposi¢do de que o desamparo aprendido se mostrou eficiente e sensivel ao

tratamento com substancias alopéaticas que sdo utilizadas na clinica para o tratamento da

*Toda administrago v.o. citada aqui é feita pelo método gavagem: introducéo de uma canula no estémago do
animal, por meio da qual a substancia é administrada.
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depressdo. Sera que o mesmo tipo de resultado pode ser obtido com substancias
antidepressivas fitoterapicas e homeopaticas em modelos animais? Alguns estudos, bem como

as particularidades de cada area, serdo discutidos com mais detalhes a seguir.

FITOTERAPIA E O HYPERICUM PERFORATUM, EM EXTRATO BRUTO, NO

ESTUDO DA DEPRESSAOQO

O tratamento de doengas com medicamentos originarios de plantas é utilizado
por vérias culturas do mundo, ha muitos séculos. Aproximadamente 80% da populacdo
mundial usa medicamentos que sdo direta ou indiretamente derivados de plantas. Mesmo
equivocada, a crenca de que medicamentos naturais s&0 muito mais seguros que 0s sintéticos
tem ganhado popularidade em anos recentes, o que leva a um tremendo crescimento da
utilizacdo desses (Bhattaram & cols., 2002).

Dentre os fitoterapicos, o Hypericum perforatum (Hp) é utilizado na clinica
médica para o tratamento da depressdo (Williams & Holsinger, 2005). O Hp, também
conhecido como Erva de Sdo Jodo, é uma planta medicinal pertencente a familia das
Hypericaceae (sinonimia: guttiferae) (Teedrogen, Bisset & Wichtl, 1994). Segundo Bahls
(2001), existem evidéncias cientificas para a indicacdo do extrato de Hp em casos de
depressbes de intensidade leve e moderada, sendo que a substéncia apresenta um perfil
bastante favoravel quanto a sua tolerabilidade.

Ainda ndo se conhece completamente os mecanismos de a¢do dessa substancia,
nem quais sdo 0s componentes do extrato que apresentam eficacia antidepressiva. (Noriega,
1999; Vitiello, 1999; Bahls, 2001; Hammerness & cols., 2003; Caccia, 2005). Porém, varios

estudos foram realizados para uma melhor compreensdo dessa substancia, dos constituintes e
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dos provaveis mecanismos de acdo (Noriega & Soares, 1998; Chatterjee, Bhattacharya,
Wonnemann, Singer & Miiller, 1998; Calapai & cols., 1999; Noriega, 1999; Cervo & cols.,
2002; Hirano & cols., 2004).

De acordo com a Medical Economic Company (PDR for Herbal Medicines)
(2000), alguns elementos constituintes do Hp sdo: derivados antraceno (naftodiantronas,
especialmente hipericina e pseudo-hipericina); flavonodides (hiperosido, quercitina, rutina,
isoquercitina e alguns biflavonoides, incluindo amentoflavona); xantonas (1,3,6,7,-
tetrahidroxi-xantona); acilfloroglucindis  (hiperforina com pequena quantidade de
adhiperforina); 6leo volatil; oligbmeros; procianidinas e derivados do acido caféico. Segundo
Bahls (2001), ndo se sabe exatamente se um ou mais desses componentes sd0 0S responsaveis
pela eficdcia antidepressiva, ou se sua acdo terapéutica se deve a somatdria das Varias
substéncias. “Todavia, a maioria dos estudos sobre o Hypericum perforatum admite que seu
principal componente ativo com propriedade antidepressiva é a hipericina, havendo,
entretanto, alguns autores que também propdem a hiperforina como capaz de apresentar acao
antidepressiva” (p. 391).

Por ser uma substancia extraida de plantas, fatores como periodo de colheita,
temperatura, umidade, processo de secagem e armazenagem, influenciam na constituicdo do
composto que é disponivel comercialmente. Para o tratamento da depressdo, 0s extratos sao
padronizados e formulados em cépsulas, comprimidos e xaropes para administracdo oral.
Geralmente, os extratos comerciais de Hp sdo padronizados em hipericina, por volta de 0,1-

0,3%, e/ou hiperforina, 1-6%. (Vitiello, 1999).

Farmacodinamica do Hp em preparacdo fitoterapica
Alguns artigos que revisam a literatura da &rea citam possiveis acfes

farmacodinamicas do Hp, embora seja admitido que o seu mecanismo de acdo ndo esteja
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completamente elucidado (Chatterjee & cols., 1998; Bahls, 2001; Bilia, Gallori & Vincieri,
2002; Rodriguez-Landa & Contreras, 2003; Butterweck, 2003; Muller, 2003; Hammerness &
cols., 2003; Mennini & Gobbi, 2004). Dentre os estudos que buscam verificar 0 mecanismo
de acdo do Hp, esta o de Calapai e cols. (1999) que avaliou o efeito da administracdo de dois
extratos de Hp: 1) LI160 (0,3% de hipericina e 6% de flavondides) e 2) Ph-50 (0,3% de
hipericina e 50% de flavondides). O nivel de neurotransmissores em algumas regifes dos
cerebros de ratos foi medido uma e 24 horas apds a administracdo dos dois extratos, nas doses
de 25-250mg/kg v.0. Os resultados apontaram que: 1) ambos 0s extratos induziram a um
significante aumento de serotonina no coOrtex; 2) apenas 0 segundo extrato provocou um
aumento dos niveis de serotonina e &cido 5-hidroxindolacético no diencéfalo e aumento dos
niveis de noradrenalina, dopamina e serotonina no tronco encefalico e 3) ambos aumentaram
o nivel de noradrenalina e dopamina no diencéfalo. Assim, os autores concluem que a
administragdo do Hp modifica os niveis dos neurotransmissores que estdo envolvidos em
disturbios do humor. Em outro artigo recente, Butterweck (2003) fez uma revisdo da
literatura, relatando que estudos bioguimicos iniciais demonstram que o Hp é um fraco
inibidor da atividade da MAO-A e -B, além de inibir a recaptagdo sinaptica de serotonina,
dopamina e noradrenalina. Entretanto, outros estudo in vitro demonstraram significante
afinidade por adenosina, GABA(A), GABA(B) e receptores de glutamato. Ja in vivo, estudos
mostram que o Hp produz downregulation de receptores beta-adrenérgicos, upregulation de
receptores de serotonina no cértex frontal do rato e causa mudancas na concentracdo de
neurotransmissores em areas cerebrais que estdo envolvidas na depressdao. Com isso, conclui-
se que apesar do Hp ser submetido a extensos estudos cientificos na Gltima década, ainda ha

muitas questdes em aberto sobre a farmacologia e 0 mecanismo de acdo do Hp.
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Estudos clinicos sobre a eficacia antidepressiva do Hp fitoterapico

Em relacdo aos estudos clinicos, Linde e cols. (1996) realizaram uma revisao
sistematica e uma meta-analise* de 23 experimentos, incluindo um total de 1757 pacientes
com desordens depressivas leves a moderadamente severas. O objetivo foi investigar se o
extrato de Hp era mais efetivo que o placebo no tratamento da depresséo, se era tdo efetivo
quanto tratamentos antidepressivos convencionais, e se tinha menores efeitos colaterais que as
drogas antidepressivas convencionais. Quinze experimentos foram controlados com placebo
(1008 pacientes) e oito compararam o0 hypericum com outra droga (749 pacientes). Os
resultados mostraram que o extrato do Hp foi significativamente superior ao placebo e
similarmente efetivo aos antidepressivos convencionais. Efeitos colaterais ocorreram em
19,8% dos pacientes que receberam Hp e em 52,8% daqueles que receberam 0s outros
antidepressivos. Assim, o Hp pareceu ter menores efeitos colaterais a curto prazo em relacéo
aos outros antidepressivos convencionais. Os autores acreditam que h& uma boa evidéncia de
que o Hp é melhor que o placebo em tratar algumas desordens depressivas, porém nao
puderam concluir se 0 Hp é melhor para tratar certas desordens do que outras, € nem se
diferentes preparacfes sdo igualmente efetivas. Além disso, a classificacdo de depressdo nao
foi uniforme e em alguns estudos foi bastante vaga. Como limitagdo desse estudo, 0s proprios
autores apontam que é insuficiente a evidéncia de que o Hp é tdo eficaz quanto outros
antidepressivos convencionais, pois consideram que o numero de pacientes (n = 749),
avaliados em oito experimentos, é limitado para se fazer tal afirmacao.

Stevinson e Ernst (1999) fizeram uma reviséo de seis experimentos publicados
entre 1995 e 1997. Quatro deles, que compararam o Hp com placebo, evidenciaram que o Hp
é mais efetivo que o placebo para tratar desordens depressivas leves e moderadas. Dois deles,

que compararam 0 Hp com antidepressivos convencionais, ndo proveram evidéncia

* Anélise dos estudos publicados.
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convincente de eficacia similar. Os autores apontam a necessidade de se realizarem mais
estudos.

Na revisdo de Williams e cols. (2000) é apontada uma comprovada eficacia
clinica do Hp tanto em relacdo ao placebo quanto comparada aos antidepressivos
convencionais. Entretanto, afirmam que a evidéncia da eficacia é incompleta, pois as
preparacOes utilizadas podem n&do ser representativas das que vém sendo utilizadas
comercialmente.

Recentemente, Linde, Mulrow, Berner e Egger (2005), em uma revisdo de
literatura, concluiram que as evidéncias da eficacia do Hp séo inconsistentes e confusas.
Enquanto alguns estudos sugerem que o Hp tem minimos efeitos antidepressivos, outros
sugerem que o Hp tem efeitos antidepressivos similares aos antidepressivos convencionais.
Os autores destacam que as preparacdes disponiveis no mercado podem variar
consideravelmente quanto a qualidade farmacéutica, o que dificulta a generalizacdo desses
dados. Portanto, segundo eles, esses resultados se aplicam somente aos produtos testados nos

estudos que foram incluidos nessa revisao.

Estudos em animais sobre os efeitos do Hp fitoterapico

De modo geral, pode-se perceber que alguns estudos clinicos demonstram, ao
menos, a eficacia do Hp em relacdo ao placebo. Além de estudos com humanos, os efeitos do
Hp também vém sendo investigados em modelos animais de depressdo (De Vry & cols.,
1999; Gambarana & cols., 1999; Usai & cols., 2003; Butterweck & cols., 2003; Guilhermano
& cols., 2004; Goulart, 2004; Bach-Rojecky & cols., 2004). Por exemplo, o efeito do Hp, na
forma de extrato bruto, foi verificado no estudo de Bach-Rojecky e cols. (2004) em testes de
nado forcado e retirada da cauda com camundongos. As doses utilizadas (0, 7, 35 e 70mg/kg),

em um volume de 0,5 ml/kg foram administradas uma Gnica vez por via intraperitoneal (i.p.),
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30 minutos antes do teste. Os resultados mostraram efeitos antidepressivos dose-dependente:
guanto maior a dose, maior foi o efeito.

De Vry e cols. (1999) verificaram o efeito comportamental de dois extratos de
Hp (Ze 117 — Remotiv, da Suica; e LI 160 — Jarsin, da Alemanha), administrados nas doses 0,
5, 10, 20 e 40 mg/kg, i.p., 5 ml/kg, em ratos Wistar. Em uma sessao de pré-teste, o animal era
colocado em um cilindro de agua por 20 minutos, onde ele poderia nadar ou adotar uma
posicdo de imobilidade que o mantinha com o focinho fora d"agua (chamado teste de Porsolt).
Apos 24 horas, ele era colocado novamente no cilindro por 5 minutos e a duracdo total da
imobilidade foi registrada durante esse teste. Os extratos do Hp foram administrados 23, 5¢e 1
hora antes do segundo teste de nado for¢ado, num intervalo de 24 horas entre o primeiro e 0
segundo teste. Os resultados mostram que, para ambos 0s extratos, o efeito antidepressivo
maximo foi obtido na dose de 20mg/kg, resultando em 41% da reducdo da imobilidade para o
extrato Ze 117 e 32% para o LI 160. Para o extrato Ze 117, a dose de 40 mg/kg também
induziu a um significante efeito antidepressivo (35% de reducéo da imobilidade), enquanto
que para o extrato LI 160, apenas a dose de 20 mg/kg alcancou significAncia estatistica.

Goulart (2004) buscou comparar o efeito de diferentes formas farmacéuticas do
Hp (tanto na forma de extrato bruto como dinamizado) em modelos comportamentais em
ratos: seus efeitos foram avaliados no teste de Porsolt, labirinto em cruz-elevado, esquiva
passiva e campo aberto. A dose de extrato bruto do Hp utilizada foi 300mg/kg, v.o. Os
resultados foram: 1) no teste de Porsolt, essa dose reduziu o tempo de imobilidade, mostrando
efeito antidepressivo; 2) no labirinto em cruz elevado, essa dose aumentou a porcentagem de
entrada e tempo nos bragos abertos, mostrando efeito ansiolitico e 3) nos testes de esquiva
passiva e atividade geral no campo aberto, ndo foram observados efeitos significativos com

essa dose.
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Gambarana e cols. (1999) verificaram o efeito do Hp nas doses 0, 250, 500,
1000 e 1500 mg/kg, v.0., em administracdo Unica (60 minutos antes do treino) e 0, 250, 500 e
1000 mg/kg em administracdo repetida (15 dias) no modelo do desamparo aprendido. Os
resultados dos animais que receberam administracdo unica das doses de 1000 e 1500 mg/kg
diferiram estatisticamente, (p<0,05 e p<0,01, respectivamente) daqueles que receberam o
veiculo, ou seja, apresentaram um maior nimero de respostas de fuga no teste (efeito
antidepressivo). As outras doses ndo mostraram diferencas significativas em relagcdo ao grupo
que recebeu o veiculo. No tratamento repetido, apenas as doses 500 e 1000 mg/kg mostraram
efeitos estatisticamente significantes (p<0,05 e p<0,01 respectivamente), ou seja, 0S animais
que receberam essa dose apresentaram um numero maior de respostas de fuga no teste (efeito
antidepressivo). Dessa forma, foi concluido que quanto maior a dose, maior é o efeito do Hp
tanto em administracdo Unica quanto repetida.

O estudo de Guilhermano e cols. (2004) procurou verificar, no teste de Porsolt,
o efeito de dois extratos de Hp disponiveis comercialmente (Extrato 1 - importado e Extrato 2
- produzido no Brasil), padronizados para conter 0,3% de hipericina, no teste de nado forgado
em ratos. Foram administradas doses de 0, 125, 250 e 375 mg/kg em um volume de 1 ml/kg,
sendo que o Extrato 1 foi administrado por v.o. e 0 Extrato 2 via i.p. Os resultados mostraram
que o Extrato 1 ndo modificou o comportamento dos ratos no teste, enquanto o Extrato 2
aumentou significativamente o tempo de imobilidade, mostrando um efeito tipo depressivo,
quando comparados ao grupo controle. Assim, esses dois extratos disponiveis comercialmente
no Brasil ndo mostraram efeitos antidepressivos no teste e, ao contrario, 0 Extrato 2 ainda
promoveu um efeito tipo depressivo nos animais. Portanto, estes extratos disponiveis para a
populacdo podem diferir de outros extratos utilizados em experimentos que mostraram efeitos

antidepressivos. Conseqiientemente, sdo necessarias mais avaliagdes de extratos individuais -
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por meio de quantificacdo de constituintes, testes experimentais e estudos clinicos -, para se
verificar qudo comparaveis farmacologicamente sdo essas substancias.

Em relacdo as doses utilizadas nos estudos, geralmente, quando a
administracdo é feita v.0. sdo utilizadas doses maiores, como 300 mg/kg (Goulart, 2004); 250
e 500mg/kg (Butterweck & cols., 2003) e 250, 500, 1000 e 1500 mg/kg (Gambarana & cols.,
1999), enquanto em estudos que fazem a administracdo i.p. as doses séo menores: 0-40 mg/kg
(De Vry & cols., 1999); 0-100 mg/kg (Coleta, Campos, Cotrim & Proenga da Cunha, 2001);
0-70mg/kg (Back-Rojecky & cols., 2004). Essa escolha das doses pode ser devido ao efeito de
metabolizacdo e absorcdo da substancia, pois, na administragéo via oral a droga passa pelo
trato gastrodigestivo antes de atingir seu local de acéo e, ja pela via intraperitoneal, a absor¢ao
é mais rapida devido a grande quantidade de vasos sanguineos na regidao (McKim, 2003).

Os intervalos de administracdo também variam muito de estudo para estudo.
Alguns o fazem em administracdo Unica (Coleta & cols., 2001; Back-Rojecky & cols., 2004),
outros utilizam administracOes repetidas (De Vry & cols., 1999; Goulart, 2004; Guilhermano
& cols., 2004) e outros ainda realizam experimentos com as duas formas de administracao
(Gambarana & cols., 1999; Usai & cols., 2003).

Conforme se demonstrou, hd uma grande variedade de resultados nos estudos
que utilizaram o Hp em modelos animais de depressdo, sendo que um dos estudos aponta a
ineficacia de sua utilizacdo. Além disso, h4 uma grande variedade de dosagem utilizada,
formas e intervalos de administracdo. Esses fatos indicam a necessidade de mais
investigacOes, com padronizacdo de procedimento, sobre o efeito do Hp. A utilizagéo de um
modelo animal com boa validacdo prévia (como a obtida pelo desamparo aprendido) pode
favorecer essa padronizagdo. Além da importancia cientifica dessas investigacdes, elas

atendem, também, interesses de aplicagdo clinica uma vez que o Hp é uma substancia que se
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encontra disponivel comercialmente, sendo recomendada e utilizada para o tratamento da

depresséo.

HOMEOPATIA E O HYPERICUM PERFORATUM NO ESTUDO DA DEPRESSAO

A homeopatia, como acontece nas demais ciéncias, estd embasada em
conhecimentos antecedentes. Em seu tempo, Hipdcrates advogava, em termos de tratamento,
que dois métodos terapéuticos poderiam ser utilizados com sucesso: a "cura pelos contrarios"
(Contraria Contrariis Curentur), consolidada por Galeno (129-199 d.C.) e Avicena (980-
1037), sendo a base da medicina alopatica; e a "cura pelos semelhantes™ (Similia Similibus
Curentur), revista no século XVI por Paracelso (1493-1591) e consolidada pelo médico
alemdo Samuel Hahnemann (1755 — 1843), quando este criou a Homeopatia. Para Hipdcrates,
essas duas formas de tratamento eram eficazes no restabelecimento da salde, ndo se opondo a
elas em seu pensamento (Corréa, Siqueira-Batista & Quintas, 1997).

A homeopatia apresenta alguns principios basicos. A lei dos semelhantes ou
principio da similitude é baseada na lei similia similibus curantur, que quer dizer: o
semelhante serd curado pelo semelhante. Nessa perspectiva, a droga e a doenga provocam
sintomas semelhantes produzindo um aumento sincrénico da reacdo orgénica, que levara a
melhora ou & cura do paciente. Assim, o “efeito primario dos medicamentos” causaria
alteracOes nos diversos sistemas organicos e o “efeito secundario do organismo” (reacdo vital;
reacdo homeostatica), atuaria como uma resposta organica neutralizadora aqueles distarbios
ocasionados pelos farmacos, na tentativa de manter o equilibrio do meio interno
(homeostase). A experimentagdo no homem sadio, também chamada de experimentacdo

homeopatica ou pura, é 0 método para se conhecer as propriedades curativas das substancias,
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é o procedimento de testar substdncias medicinais em individuos sadios para elucidar os
sintomas que irdo refletir sua acdo. O medicamento dinamizado (doses minimas,
infinitesimais ou ultradiluicGes) é utilizado como método de preparacdo dos medicamentos
homeopaticos. A substancia é diluida e agitada sucessivamente, transmitindo ao diluente a
“informac&o” de suas propriedades, com a propriedade de atuar na esfera fisica, psiquica e
emocional. (Teixeira, 2001).

A lei do remédio Unico também era aplicada por Hahnemann, que administrava
0s medicamentos isoladamente, um por vez, por ser mais racional e para impedir as interagoes
entre os diferentes medicamentos, condenando quem fazia o contrario (Machado, 2000;
Fontes, 2001).

Em relacdo a preparacdo dos medicamentos, o processo farmacotécnico
conhecido como dinamizacdo se caracteriza por diluigdo do insumo ativo sempre intercalado
pelas sucussdes (agitagdes), obedecendo a uma progressdo geométrica (Fontes, 2001). Para
exemplificar: a dinamizacdo 1CH é feita a partir de uma parte do insumo ativo, mais 99 partes
do insumo inerte, mais sucussdes; a dinamizacdo 2CH é feita a partir de uma parte da 1CH,
mais 99 partes do insumo inerte, mais sucussdes; a dinamizagdo 3CH ¢ feita a partir de uma
parte da 2CH, mais 99 partes do insumo inerte, mais sucussdes, e assim por diante. Assim,
quanto maior a poténcia ou dinamizagcdo do medicamento menor a probabilidade de se
encontrar moléculas da droga original na solucdo. A dinamizagdo sempre vem descrita na
forma de um namero e a letra C ou CH. O nimero que acompanha a letra indica o grau de
dinamizacdo do medicamento, e a letra C ou CH indica que o medicamento foi preparado na
escala centesimal hahnemanneana (proposta por Hahneman). Por exemplo, 1CH se refere a 1°
dinamizacdo centesimal hahnemanneana, uma diluicdo de 1/100, 12CH se refere a 12°

dinamizacéo centesimal hahnemanneana, diluicio de 1/1.10% .
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Segundo Machado (2000), a escolha da dinamizagdo a ser empregada segue,
em geral, as seguintes normas: as baixas dinamiza¢fes convém as lesGes, as medias as
funcdes e as altas ao mental. Dinamizagdes baixas sdo, por exemplo: C1, C3; médias C5, C7;
e altas: C12, C30, C100. Entretanto, Fontes (2001) afirma que o conceito de poténcia alta ou
baixa ndo encontrou padronizagéo internacional.

A administracdo do medicamento homeopatico pode ser pelas mucosas,
epiderme e vias aéreas superiores e inferiores. O método mais empregado pelos homeopatas é
a administracdo via oral. Os medicamentos homeopéticos ndo devem ser engolidos, mas
deixados na boca para que sejam absorvidos pela mucosa bucal. Essa mucosa absorve bem o
medicamento e evita que eles recebam influéncias do estdmago e do figado. A zona
perilingual é a mais indicada para receber o medicamento homeopatico (Machado, 2000;
Fontes, 2001).

Nos ultimos tempos vém aumentando a discussdo sobre a eficacia dos
medicamentos homeopéticos, bem como o nUmero investigacBes nessa area. Quando a
homeopatia surgiu, consistia em uma técnica terapéutica revolucionaria, ainda que de
embasamento antigo, que utilizava um método de testar no préprio organismo humano um
medicamento para determinar sua atuagdo. A difusdo dos conhecimentos homeopaticos se deu
por boa parte do mundo. Entretanto, apds a morte de Hahnemann, em 1843, foi mantida a
mesma linguagem usada em sua época e 0s mesmos principios persistiram até a atualidade.
Dessa forma, a homeopatia ndo pode ser considerada sob o enfoque das novas perspectivas
cientificas emergentes, sendo dificil comprovar os fundamentos deste ramo da medicina.
Apesar dos relatos de que 0s medicamentos homeopaticos apresentavam efeitos significativos,
a homeopatia comecou a ser questionada por ndo conseguir identificar um mecanismo de a¢ao
plausivel. Provavelmente, este foi o fator que mais contribuiu para seu declinio em relagdo a

alopatia. Atualmente, a homeopatia vem evoluindo por meio de estudos que utilizam o
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método cientifico, almejando a melhor compreenséo de seus mecanismos terapéuticos (Corréa

& cols., 1997).

Farmacodinamica do Hp em preparagdo homeopatica

Segundo Bellavite (2000), os principios da homeopatia podem ser reavaliados
sob a luz da moderna biologia e do conhecimento biofisico e imunolégico. Contudo, uma
teoria completa de como as drogas homeopaticas podem funcionar no corpo (mecanismos de
acdo) ainda esta faltando. A razdo dessa lacuna de conhecimento pode ser devido ao fato de
que os fendbmenos das doses ultradiluidas e da lei dos semelhantes ndo podem ser
compreendidos pela abordagem utilizada para a investigacdo de drogas convencionais e de
alta dosagem, que considera o organismo, a célula e o0 mecanismo molecular Unicos. Bellavite
aponta que a homeopatia ¢ uma abordagem holistica, que leva em consideragdo todos 0s

niveis de organizacdo do corpo.

Estudos clinicos sobre a eficacia antidepressiva do Hp homeopatico

Apesar de ndo ter se encontrado ainda, dentro da abordagem cientifica atual,
uma explicagdo dos mecanismos de acdo dos medicamentos homeopéticos, muitos estudos
vém sendo realizados com o objetivo de observar os efeitos desses medicamentos sobre
algumas doencas em seres humanos. Baker, Myers, Howden, e Brooks (2003), por exemplo,
procuraram investigar a eficdcia da substancia Argentum nitricum sobre a redugdo da
ansiedade, avaliada em escalas de ansiedade com estudantes universitarios que tomaram a
substancia duas vezes ao dia por um periodo de quatro dias. Os resultados desse estudo
demonstraram que a substancia homeopatica ndo reduziu a ansiedade, avaliada pela escala,

nessa populacéo.
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Outro estudo, desenvolvido por Davidson, Morrison, Shore, Davidson, e
Bedayn (1997), procurou relatar o uso de tratamento homeopatico em pacientes com
depresséo e ansiedade. Os medicamentos foram selecionados individualmente, de acordo com
o tratamento de doze pacientes com depressdo maior, fobia social ou panico. A duragéo do
tratamento foi de sete a oitenta semanas e as respostas foram monitoradas pelo uso de trés
tipos de escalas: clinical global scale, self-rated SCL-90 scale e brief social phobia scale. Os
resultados apontaram que, com base na primeira escala, 7 dos 12 pacientes (58%)
responderam ao tratamento homeopatico e nas outras duas escalas, 6 (50%) dos 12 pacientes
responderam ao tratamento. Apesar de esses resultados sugerirem que a homeopatia pode ser
atil no tratamento de alguns pacientes com essas desordens, os proprios autores apontaram
limitagGes nesse estudo uma vez que ndo foi feito o controle com placebo. Com isso, néo foi
possivel determinar se a melhora foi devido a remissdo espontanea, ao efeito placebo, aos
efeitos psicoterapéuticos da entrevista homeopatica, etc.

Em uma meta-analise, Linde e cols. (1997) procuraram avaliar se os efeitos
clinicos relatados em experimentos que utilizaram remédios homeopaticos sdo equivalentes
aos relatados por placebo. Foram avaliados 89 estudos e os resultados ndo sdo compativeis a
hipotese de que os efeitos da homeopatia sdo completamente devido ao efeito placebo.
Entretanto, foram encontradas evidéncias insuficientes, a partir desses estudos, para afirmar
que a homeopatia é claramente eficaz para qualquer condigéo clinica.

Moritz e Almeida (2003) realizaram uma revisdo critica da literatura para
avaliar o recente progresso de pesquisas em homeopatia. A homeopatia foi avaliada a partir de
pesquisas clinicas, in vitro e fundamentos fisicos. Foi realizada uma ampla revisdo e uma
andlise critica da literatura cientifica dos ultimos dez anos, a partir da base de dados Medline e
contato direto com alguns autores listados nas referéncias. Os resultados mostram que o0s

estudos clinicos apontam para a ineficacia da homeopatia, sendo que alguns poucos estudos
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com resultados positivos sdo questionaveis devido a problemas de qualidade e falta de
controle experimental adequado. Outro resultado foi de que as pesquisas homeopaticas
clinicas com resultados positivos ndo tém sido replicadas por pesquisadores independentes.
Estudos dos fundamentos fisicos e pesquisas in vitro também mostram uma clara relagéo entre
baixa qualidade metodoldgica e resultados positivos. Assim, um mecanismo plausivel de
atuacdo das substancias homeopaticas, e sua formulacdo, ndo foi, ainda, identificado. Dessa
forma, parece ndo haver evidéncias clinicas e experimentais suficientes para sustentar uma
afirmacéo de que substancias homeopéticas tém efeito terapéutico.

Em uma revisdo mais recente (Shang & cols., 2005), foram comparados 0s
efeitos da homeopatia e de remédios convencionais em experimentos controlados com
placebo. Os autores presumem que os efeitos observados nos experimentos de homeopatia
poderiam ser explicados por uma combinagdo de deficiéncias metodoldgicas e relatos
enviesados. Inversamente, mesmo existindo vieses nos experimentos com remédios
convencionais, estes vieses ndo podem explicar os efeitos observados. Os resultados afirmam
que, quando a analise foi restrita a grandes experimentos de alta qualidade, ndo houve
evidéncia convincente de que a homeopatia foi superior ao placebo, enquanto que para 0s
remédios convencionais um efeito importante permaneceu nesses experimentos. Assim, isso
prové suporte para a hipétese de que efeitos clinicos da homeopatia, mas ndo de remédios
convencionais, sdo efeitos placebos ndo especificos ou efeitos contextuais.

Dessa forma, esses estudos mostram que, quando os efeitos dos tratamentos
homeopéticos sdo positivos, atribui-se a eles o viés e as deficiéncias metodoldgicas e, com
isso, a dificuldade de uma avaliacdo mais fidedigna de tais efeitos. Contudo, mesmo que as
revisdes de literatura encontradas demonstrem pouca eficacia para esse tipo de tratamento,
sabe-se que isso ndo tem impedido a indicacdo e a utilizacdo clinica de tais medicamentos.

Segundo Davidson e cols. (1997), o interesse pela homeopatia por profissionais bem-
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qualificados e sérios é grande, incluindo nesse interesse 0 tratamento da depressdo e da
ansiedade, desordens que envolvem um gasto publico significante e que também sédo tratadas

em contextos de medicina alternativa.

Estudos em animais sobre os efeitos do Hp homeopatico

J& foi apontada, anteriormente, a significAncia do teste de substéncias
potencialmente antidepressivas em modelos animais de depressédo. De acordo com livros de
homeopatia, referentes a Matéria Médica (Kent, 1985; Hering, 1989; Allen, 2000; Clarke,
1998), a substancia Hypericum perforatum (Hp), em preparacdo homeopatica, tem indicacdo
para alguns sintomas observados em pessoas com depressdo, tais como grande ansiedade,
melancolia, tristeza, etc., o que justifica o seu teste em modelos animais.

Nos estudos dos efeitos do Hp com modelos animais de depressdo, a maioria
utiliza essa substancia na forma de extrato bruto (preparacéo fitoterdpica), sendo encontrado
apenas o trabalho de Goulart (2004) que utilizou o Hp também na prepara¢do homeopética.
Esse estudo buscou comparar o efeito de diferentes formas farmacéuticas do Hp (tanto na
forma de extrato bruto como dinamizado) em modelos comportamentais em ratos: teste de
Porsolt, labirinto em cruz-elevado, esquiva passiva e campo aberto. Os resultados referentes a
homeopatia, cuja administragdo foi v.0. com conta-gotas, mostraram que: 1) dentre as doses
na preparacdo homeopética (30, 100 e 200CH), a unica que mostrou efeitos significativos, em
relagcdo ao grupo controle, nos diversos modelos comportamentais avaliados, foi a Hp 200CH
e 2) o veiculo utilizado (solu¢do hidroalcéolica a 5% dinamizado 200CH) ndo mostrou
diferencas significativas em relacdo ao grupo controle (agua destilada).

Como o estudo de Goulart (2004) foi o Unico encontrado que investigou, em
alguns modelos animais, o efeito de uma substancia homeopatica indicada para a depressao

em humanos, fica patente a necessidade de mais investigacfes que comprovem a eficacia
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dessa substancia, bem como das dinamizagdes utilizadas, em outros modelos ndo utilizados
nesse estudo, tais como o desamparo aprendido, que tem boa validacédo dentre os modelos

animais de depressao (Willner, 1984).
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OBJETIVO GERAL

O atual trabalho buscou verificar o efeito do Hypericum perforatum (Hp),
preparado de acordo com a fitoterapia (extrato bruto) e com a homeopatia (dinamizado), sobre

0 desamparo aprendido em ratos.
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EXPERIMENTO 1

Objetivo especifico
O objetivo desse estudo foi verificar o efeito do Hypericum perforatum em
preparacdo homeopatica, nas dinamiza¢des 30CH e 200CH, sobre o desamparo aprendido, em

ratos.

METODO

Sujeitos

Foram utilizados 96 ratos, machos, albinos, descendentes de Wistar,
provenientes do Biotério Central da Fundacdo Butantan, S&o Paulo, SP. Os animais eram
experimentalmente ingénuos, com aproximadamente 120 dias de idade no inicio do
experimento. No Biotério do Departamento de Psicologia Experimental da USP, os animais
foram alojados em gaiolas individuais, com alimento (rac&o balanceada) e &gua ad libitum. A
iluminacdo foi automaticamente controlada, mantendo ciclo 12h claro/escuro, sendo que a
coleta de dados foi realizada no periodo de luz. A coleta somente era iniciada apds um

periodo de, no minimo, uma semana de permanéncia dos animais nesse biotério.

Equipamento

Foram utilizados duas caixas experimentais, sendo uma cuUbica e outra

alongada (shuttlebox).

A caixa de condicionamento cubica media 21,5 X 215 X 21,5 cm
(comprimento, largura e altura), tendo a parte frontal de acrilico transparente e as demais em

aluminio. Na parede direita, dispunha de um orificio de 3 cm de didmetro, localizado a 6 cm
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acima do piso, chamado de focinhador. Esse orificio era conectado a uma cuba cilindrica de
aluminio, de igual diametro e 3 cm de profundidade, presa no lado externo da caixa. A 1,5cm
da borda dessa cuba havia um feixe luminoso que incidia sobre uma célula foto-elétrica, cuja
interrupcado era registrada automaticamente. A introducéo do focinho do animal no focinhador
interrompia o feixe luminoso, registrando uma resposta de focinhar. O piso era composto de
barras de latdo cilindricas, de 0,3 mm de didmetro, distando 1,3 cm entre si, por meio do qual
eram administrados 0s choques elétricos de corrente alternada (AC), com alternador de

polaridade, marca Lehing Valey 113-33 (Solid State Shocker/Scrabler).

A caixa alongada media 50,0 X 15,5 X 20,0 cm (comprimento, largura e
altura), era composta de acrilico preto fosco, com excecdo da parede frontal que era
transparente. A caixa era dividida, em seu comprimento, em dois compartimentos iguais por
uma parede também de acrilico, contendo um orificio de 7,5 cm de altura e 6,0 cm de largura,
a uma distancia de 8 cm do piso (como uma “janela”) que possibilitava ao animal passar de
um compartimento ao outro por meio da resposta de saltar. O assoalho de cada compartimento
era composto por barras de latdo cilindricas, de 0,3 mm de diametro e distantes 1,3 cm entre
si, por meio do qual eram administrados os choques elétricos de corrente alternada (AC)
provenientes de geradores ligados a alternadores de polaridades (shock scrambler), de
fabricacdo BRS Foringer, modelo 901. Duas barras iguais as do piso se situavam na base do
orificio da parede divisodria, sendo igualmente eletrificadas. Os choques eram liberados apenas
nas barras do orificio central e no assoalho do compartimento onde o0 sujeito estivesse ao
iniciarem esses estimulos. Os assoalhos dos compartimentos eram independentes entre si e
dotados de um sistema de molas que promovia a inclinagdo do piso quando o sujeito se
situava em um deles. Essa inclinagdo ativava um microwitch que registrava automaticamente

a presenca do sujeito em um dos lados da caixa.
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O controle e os registros de dados foram feitos por um microcomputador e um

software especialmente desenvolvido para este tipo de pesquisa.

Substéncias

As substancias utilizadas foram:

1. O Hypericum perforatum, nas dinamiza¢Ges homeopéticas 30CH e 200CH, preparado
em solugdo hidroalcéolica a 5%, conforme metodologia homeopatica. As dilui¢des
foram preparadas a partir do extrato de Hypericum perforatum padronizado: extrato
seco contendo no minimo 0,4% de hipericina e no minimo 3,0% de hiperforina (Farma
Flora Farmécia Homeopética).

2. Solucdo hidroalctolica a 5% (Farméacia Universitaria da USP).

As embalagens com as substancias foram mantidas em vidro ambar, ao abrigo
da luz e em temperatura ambiente, colocadas em uma sala do biotério onde os animais que
receberam essas substéncias ficaram alojados. Nessa sala constavam apenas esses animais e a
substancia, sendo que aparelhos eletromagnéticos (computador, celular, radio...), substancias

alopaticas e outros animais ndo eram colocados no mesmo ambiente.

As dinamizacbes 30CH e 200CH do Hp foram recomendadas por Goulart
(comunicacdo pessoal, 30 de agosto de 2004 e 24 de setembro de 2005), em funcdo do
resultado obtido em seus estudos prévios: a dinamiza¢do 200CH do Hp foi a Unica a ter efeito
significativo em um dos seus experimentos (Goulart, 2004), enquanto a dinamizagdo 30CH
foi escolhida para que se pudesse comparar o efeito de uma dinamizagdo mais baixa em

relacdo a mais alta.
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Procedimento

Os animais foram subdivididos aleatoriamente em doze grupos (n=8), cada um
exposto a trés fases experimentais (choque, droga e teste), sendo o intervalo entre a primeira e

a Ultima fase de 24h.

Fase choque - A fase inicial foi realizada na caixa cubica, onde quatro grupos
de sujeitos foram expostos a um dentre 0s seguintes tratamentos: choques controlaveis
(grupos C), choques incontrolaveis (grupos 1) ou a nenhum choque (grupos N). Aos sujeitos
dos grupos C foram administrados 60 choques de 1mA de intensidade, 10s de duracdo
maxima, apresentados em VT 60s (amplitude de variacdo de 10-110s). Os animais podiam
interromper a apresentacdo do choque emitindo a resposta de introduzir o focinho na cuba da
parede (resposta de fuga). Se eles ndo emitissem essa resposta, 0 choque era interrompido
ap0s 10s de seu inicio. Cada choque apresentado correspondia a uma tentativa. A laténcia da
resposta de fuga (tempo de duracdo do choque) era registrada a cada tentativa. A ndo emissao

da resposta de fuga era computada como falha, considerando-se a laténcia maxima de 10s.

Os animais dos grupos | eram acoplados, aos pares, aos do grupo (C) e
recebiam o mesmo numero, intensidade e duracdo de choques, porém, nenhuma resposta
desses sujeitos tinha qualquer conseqliéncia sobre os choques. Com esse procedimento, 0S
animais receberam o mesmo tratamento de choques, com a diferenca de que apenas o0s
sujeitos dos grupos C podiam exercer controle sobre a duragéo dos choques, enquanto que os

dos grupos | receberam choques incontrolaveis.

Os sujeitos dos grupos N foram colocados na caixa experimental,
permanecendo nela durante 0 mesmo tempo da sessdo dos demais grupos, porém sem receber

choques.
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Fase droga - Terminada a fase anterior, os animais foram reconduzidos ao
biotério e submetidos & administracdo da droga. Nessa fase, 0s sujeitos foram agrupados em
quatro triades, compostas por grupos de animais previamente designados como N, C e I, cada
uma submetida a um dos seguintes tratamentos farmacoldgicos: Hp 30CH, Hp 200CH,
solucdo hidroalcéolica a 5% (0CH), e uma triade permaneceu no biotério sem droga (sd). Em
cada administracdo, foram fornecidas 5 gotas, liberadas com um conta-gotas diretamente na
boca do sujeito. Foram feitas trés administracfes das substancias, obedecendo aos seguintes
intervalos ap6s o término da primeira fase: 0, 19 e 23 h. Portanto, a primeira dose foi
administrada imediatamente apds o término da fase de choques, e a Ultima dose foi
administrada uma hora antes da sessédo de teste (seguindo os intervalos utilizados por Goulart,
2004).

Fase teste - Na sessdo de teste, todos os sujeitos foram submetidos a uma
contingéncia de fuga na shuttlebox. Durante a sessdo, foram administrados 30 choques
controlaveis, de 1mA, 10s de duracdo méaxima, apresentados em VT60s (amplitude da
variacdo de 10-110s). O choque era automaticamente desligado apds a emissdo da resposta de
saltar de um compartimento para outro (resposta de fuga). Caso essa resposta ndo fosse
emitida, o choque era interrompido apds a passagem de 10s, sendo, neste caso, computada

uma falha e a laténcia de 10s.

O Quadro 1 resume o procedimento do Experimento 1.
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Quadro 1. Resumo esquematico do procedimento utilizado no Experimento 1, sendo: sd
indicativo de ”sem droga”; OCH = solugdo hidroalcéolica a 5%; Hp = hypericum
perforatum; CH = dinamizacédo, nos valores de 0, 30 e 200CH O intervalo entre o final do
tratamento com choques e o inicio do teste foi de 24 horas.

Grupos Choque Droga Teste
(n=128) (60 tentativas) 5 gotas v.o. (30 tentativas)
(R de Fuga=focinhar) (0, 19 e 23 h) (R de fuga = saltar)

Csd Choque Controlavel (C)

| sd Choque Incontrolavel (1) sem droga

N sd Nenhum Choque (N)
COCH | Choque Controlavel (C)
| OCH Choque Incontrolavel (1) OCH
N OCH | Nenhum Choque (N) Sol. hidroalc. 5% Choque Controlavel (C)

C 30CH | Choque Controlavel (C)
| 30CH | Choque Incontrolavel (I) Hp 30CH
N 30CH | Nenhum Choque (N)

C 200CH | Choque Controlavel (C)
| 200CH | Choque Incontrolavel (1) Hp 200CH

N 200CH | Nenhum Choque (N)

Os animais eram pesados na fase pré-experimental e antes de iniciar cada
sessdo, com o objetivo de controle da saude dos mesmos, considerando-se que a estabilidade
do peso ¢ indicadora de boa salde. Entre uma sessao e outra, a caixa experimental era limpa,
retirando-se detritos. Para isso, foram utilizados toalhas de papel, agua e alcool. Isso era
importante para evitar interferéncia na eletrificagdo do piso e para minimizar odores exalados
pelos ratos durante os choques, 0s quais poderiam ter funcdo de estimulo sinalizador aversivo
para os ratos seguintes. Um desumidificador (Marca Arsec, Modelo 160M3-U), mantinha a

umidade relativa do ar dentro do laboratério em niveis que ndo ultrapassavam 70%.

Foram analisados os dados de laténcia e falha, tanto para os sujeitos individuais

quanto para os grupos. Para a analise estatistica dos dados de grupo, foram utilizados
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ANOVA two-way para medidas repetidas; e teste Tukey HSD para a andlise das diferencgas
entre duplas. Os resultados foram considerados estatisticamente significantes para um minimo
de p<0,05. Ja& para um valor de p entre 0,05 e 0,10, os resultados foram considerados

limitrofes, indicadores de tendéncia a diferencas.
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RESULTADO

Os dados desse experimento estdo apresentados na Figura 1, onde cada gréafico
representa a média dos oito sujeitos de cada grupo (N, C e I) de cada triade (sd, OCH, Hp
30CH e Hp 200CH), referente as laténcias médias (em segundo) da resposta de fuga (saltar)

na sessao de teste, calculado a cada bloco de 5 tentativas.

sd OCH
10 - 10 -
9—I\.\./.\-/. ——N 9
8 1 ——C 8 1
7 = 74
o] 6\&
5‘\‘\\._’/. 5
4 - 4 -
.g 2 2|
& 1 14
©
9 0 - 0 ——
1 2 3 4 5 6 1 2 3 4 5 6
Hp30CH Hp200CH
10 10
9 9 -
8 - 8 -
77'\.\_/.\_/' i
6 6 -
5 5 -
4 A 4 -
3 31
2 2 1
1 1
0 — 0 ———
1 2 3 4 5 6 1 2 3 4 5 6

Blocos de 5 tentativas

Figura 1. Médias das laténcias (em segundos) da resposta de fuga (saltar) na sessdo de teste,
em blocos de 5 tentativas, apresentadas pelos grupos (N = nenhum choque, C = choque
controldvel e 1 = choque incontrolavel) de cada triade (Sem droga — sd; Solucéo
hidroalcoolica 5% - OCH; Hypericum perforatum 30CH — Hp30CH e Hypericum perforatum
200CH — Hp200CH).
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Na triade ndo exposta a tratamento com droga (sd), pode-se observar que o
Grupo N foi 0 que apresentou as menores laténcias, que declinaram até o 4° bloco e se
mantiveram estaveis nos blocos sucessivos. O grupo C teve padrdo semelhante, embora com
laténcias um pouco mais elevadas. Ja o Grupo | foi 0 que apresentou as maiores laténcias na
sessdo de teste, com pouca alteracdo das mesmas ao longo da sessdo. A andlise de variancia
indicou que as diferencas foram estatisticamente significantes em fungdo das tentativas
(F(5,105) = 3,847, p<0,05) e dos grupos (F(2,21) = 12,526, p<0,05), sendo que o teste Tukey

indicou que grupo | diferiu dos demais (p<0,05), que ndo diferiram entre si.

A andlise da Triade OCH (veiculo — solucdo hidroalcdolica 5%) mostra que o
Grupo N apresentou curva decrescente ao longo da sessdo, com laténcias visivelmente
inferiores os grupos C e I, que apresentaram desempenho muito semelhante entre si: as
laténcias apresentadas por ambos tiveram pouco declinio ao longo da sessdo. A analise de
variancia indicou que ndo houve diferenca estatisticamente significante entre 0s grupos, mas
indicou tendéncia a diferenga, (F(2,21) = 2,891, p=0,08). O teste Tukey indicou que apenas o

grupo | mostrou tendéncia de diferir do N (p=0,09).

Dentre os grupos tratados com Hp 30CH, tanto o Grupo N como o C
apresentaram laténcias decrescentes ao longo da sessdo, bastante semelhantes entre si.
Diferentemente, o Grupo | apresentou laténcias mais altas durante toda a sessdo, sem
decréscimos ao longo dos blocos de tentativas. As diferencas foram significantes em funcéo
das tentativas (F(5,105) = 6,285, p<0,05), havendo interacdo entre grupos e tentativas
(F(10,105) = 1,999, p<0,05). As diferencas entre grupos mostraram tendéncia a diferenca
(F(3,28) = 2,795, p=0,06). O teste Tukey mostrou que houve tendéncia a diferenga entre os

grupos N e | (p=0,06) e entre os grupos C e | (p=0,07).
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Sob o tratamento com Hp 200CH, os trés grupos tiveram desempenhos
bastante parecidos entre si, com laténcias decrescentes ao longo da sessdo. As diferencas
foram estatisticamente significantes apenas em funcdo das tentativas (F(5,105) = 5,799,

p<0,05).

Os dados apresentados na Figura 1 mostraram que o desempenho dos grupos
variou ao longo da sessdo. Como o declinio das laténcias ao longo da exposi¢cdo ao
reforcamento negativo, no teste, é a medida critica para se analisar a aprendizagem de fuga, 0s
mesmos dados sdo reapresentados na Figura 2, destacando-se apenas o desempenho inicial e
final de cada grupo na sessdo de teste, ou seja, nos blocos 1 e 6, respectivamente. Pode-se
verificar que todos os grupos apresentam declinio das laténcias no bloco final, com excecéo
dos animais dos grupos I. Dentre estes, apenas o exposto a tratamento com Hp 200CH
apresentou declinio das laténcias no bloco final, equiparando-se, sob essa perspectiva, aos

demais grupos.
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Figura 2. Médias das laténcias (em segundos) da resposta de fuga (saltar) do primeiro e
ultimo blocos na sessdo de teste, apresentadas pelos grupos (N = nenhum choque, C = choque
controldvel e 1 = choque incontrolavel) de cada triade (Sem droga — sd; Solucéo
hidroalcoolica 5% - OCH; Hypericum perforatum 30CH — Hp30CH e Hypericum perforatum
200CH — Hp200CH).

Para exemplificar o desempenho individual dos sujeitos, serdo apresentados, na
Figura 3, os gréaficos de todos o0s sujeitos da triade que ndo recebeu droga (sd) na sessdo de
teste (Os dados individuais das demais triades do presente experimento estdo apresentados no
Anexo ). Pode-se verificar que os desempenhos individuais diferem bastante entre 0s grupos.
No Grupo N as laténcias sdo mais baixas que nos demais desde o inicio da sesséo, declinando

durante os blocos de tentativas. Nesse grupo, apenas uma excecao: o sujeito 2 ndo apresentou
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queda da laténcia de fuga em fungéo da exposicéo ao reforcamento negativo. No Grupo C,
trés sujeitos ndo apresentaram esse declinio das laténcias (sujeitos 5 e 7 ndo emitiram
nenhuma vez a resposta, e o sujeito 6 passou a responder com laténcias mais altas nos blocos
finais). No Grupo |, apenas um sujeito (0 de nimero 6) apresentou uma curva de laténcia
decrescente. Os demais sujeitos mostraram padréo inalterado ao longo da sessdo ou padrdo

irregular (sujeito 1), terminando a sessdo com laténcia igual & inicial.
Nenhum Choque (N)

n-1 n-2 n-3 n-4 n-5 n-6 n-7 n-8 Median
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Blocos de 5 tentativas

Figura 3. Médias das laténcias (em segundos) da resposta de fuga (saltar) na sessdo de teste,
em blocos de 5 tentativas, apresentadas pelos sujeitos dos grupos que passaram por nenhum
choque (N), choque controlavel (C) e choque incontrolavel (I) da triade que ndo recebeu
droga (sd).
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Para uma melhor visualizagdo da diferenca de desempenho dos grupos em
relacdo as diferentes substancias administradas, a Figura 4 mostra os dados agrupados em
funcdo dos tratamentos com choque (N, C ou I), de cada triade tratada com as diferentes
administracdes de droga. Em comparagdo com 0 grupo que ndo recebeu droga (sd), as
substéncias OCH, Hp 30CH e Hp 200CH, ndo exerceram efeito sobre os grupos gque nao
passaram por choques (N) ou que passaram por choques controlaveis (C) na sessdao de
tratamento: os desempenhos médios desses grupos na sessdo de teste foram muito
semelhantes entre si, sem diferenca estatisticamente significante. J& entre os grupos que
passaram por choque incontrolavel (I) na fase choque, o tratamento com o Hp produziu
desempenhos bastante diferentes entre si, sendo maior a laténcia dos animais sem droga e
menor dos que receberam Hp 200CH. A andlise da variancia indicou que houve diferenca
estatisticamente significante entre grupos (F(3,28) = 3,294, p<0,05). O teste Tukey mostrou

que ha diferenca estatisticamente significante entre os grupos sd e Hp 200CH (p<0,05).

Laténcia (s)

Blocos de 5 tentativas

Figura 4. Médias das laténcias (em segundos) da resposta de fuga (saltar) na sessdo de teste,
em blocos de 5 tentativas, apresentadas pelos grupos que passaram por nenhum choque (N),
choque controlavel (C) e choque incontrolavel (I) e que receberam as diferentes substancias
(Sem droga — sd; Solucdo hidroalcoolica 5% - 0CH; Hypericum perforatum 30CH — 30CH e
Hypericum perforatum 200CH — 200CH).
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DISCUSSAO

A partir dos resultados apresentados, pode-se dizer que o tratamento com o Hp
(30CH e 200CH) e veiculo (0OCH) ndo produziu efeito sobre o desempenho dos grupos que
ndo receberam choque (Grupo N) e daqueles que receberam choque controlavel (Grupo C),
pois 0s desempenhos desses grupos foram muito semelhantes entre si e ndo apresentaram
diferenca em relagdo aos mesmos grupos que nédo receberam droga (sd). Todos esses grupos
apresentaram, sem exce¢do, declinio das laténcias ao longo dos blocos de tentativas, o que
mostra que todos aprenderam fuga. Os resultados mostraram que a droga s6 produziu efeito
nos grupos I, sendo que, dentre as administragdes feitas nesse estudo, a que apresentou efeitos
mais significativos na reducdo do desamparo aprendido foi a de Hp 200CH. Esse tratamento
com droga equiparou o grupo | aos grupos C e N, tanto no que diz respeito as pequenas
diferencas de laténcias entre eles, como na apresentacéo do padrdo de declinio das mesmas ao
longo da sessdo, efeito caracteristico de aprendizagem de fuga. Portanto, dentre os grupos I,
apenas os tratados com Hp 200CH apresentaram padrdo de fuga, ou seja, auséncia de
desamparo.

Chama atencgéo o fato de que o tratamento de OCH, correspondente apenas ao
veiculo (solucdo hidroalcdolica a 5%, supostamente inerte), produziu uma pequena redugéo
das laténcias gerais no grupo I, embora ndo suficiente para abolir o padrdo de desamparo.
Nesse sentido, a solucdo hidroalcdolica ndo teve efeito comparavel ao Hp 200CH, mas teve
um efeito limitrofe, sugerindo ndo ser essa substancia tdo indcua como seria de se esperar de
um veiculo em estudos farmacoldgicos. Tal efeito sugere que estudos futuros devam ser
realizados para detectar o grau de agdo farmacoldgica dessa substancia, o que dara mais

fundamento cientifico para afirmar a influéncia desse veiculo nesse tipo de investigacao.
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Esses resultados se assemelham aos do estudo de Goulart (2004), no qual
dentre as trés dinamizagbes de Hp utilizadas (30CH, 100CH e 200CH) em animais
submetidos aos testes de Porsolt, labirinto em cruz-elevado, esquiva passiva e campo aberto, a
que apresentou efeitos mais significativos foi a 200CH. Nesse estudo também foi realizada
uma comparacao entre o veiculo utilizado pela homeopatia (solucdo hidroalcdolica 5%), na
dinamizacdo 200CH, e agua destilada. Nessa comparacdo, verificou-se que o veiculo ndo
apresentou efeito sobre o desempenho dos animais nos modelos investigados, ou seja, ndo
houve diferenca significativa entre o desempenho do grupo que recebeu solucéo
hidroalcoolica 5%, dinamizada a 200CH) e o grupo que recebeu agua destilada. Os resultados
do presente estudo mostraram que s6 a soluc&o hidroalcdolica 5% (OCH), ndo dinamizada®, ja
foi capaz de produzir uma reducdo da laténcia das respostas de fuga na sesséo de teste, mesmo
que tal reducéo tenha sido pequena.

Como no atual estudo o veiculo ndo havia sido dinamizado, uma interpretacao
possivel dos resultados do grupo OCH poderia apontar para a falta da dinamizacéo do veiculo.
Contudo, testes realizados com um Grupo |, tratado com solucéo hidroalc6olica 5% preparada
na dinamizacdo 30CH, mostrou que esse procedimento ndo produziu qualquer modificacdo
nos resultados: esse grupo ndo diferiu estatisticamente dos demais grupos | aqui testados, e,
quando comparado ao Grupo N da Triade OCH, ao qual foi acoplado, ele mostrou valores
limitrofes de desamparo (p=0,053)°. Portanto, esse resultado do veiculo com dinamizacio a
30CH, associado aos obtidos com a dinamizacao a 200CH, apresentados por Goulart (2004),
sugerem que a dinamizacao do veiculo ndo é um fator critico na alteracdo do comportamento.

Pode-se também supor que a mera manipulacdo para a administragdo da
substancia, que envolvia uma situagdo de contencdo corporal, pudesse ter exercido influéncia

sobre o desempenho dos animais, mesmo aqueles que receberam apenas o veiculo. Entretanto,

*Em relacdo ao fato do veiculo ser dinamizado ou ndo, a diferenca esta na agitacdo da substancia e ndo na
composicgdo da mesma (ambas séo solucdo hidroalcéolica 5%).
® O procedimento utilizado e os resultados desse grupo est&o apresentados em Anexo 1.
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ao se analisar todos os grupos, percebe-se que a diferenga de desempenho existiu entre os
grupos I, mas néo entre os grupos C e N, que receberam algum tipo de substancia e os que nao
receberam (conseqiientemente, que foram tratados com e sem essa manipulacdo,
respectivamente).

Como a diferenca de desempenho entre 0s grupos sé ocorreu entre aqueles que
passaram por choque incontrolavel na fase choque, pode-se afirmar que a histéria também
pode ser sido uma variavel que influenciou o efeito das substancias sobre o comportamento
dos animais na fase de teste. Segundo Blackman e Pellon (1993), a histéria comportamental
do sujeito é uma variavel que tem sido estudada em farmacologia comportamental, pois 0s
efeitos da droga sobre o comportamento podem ser modulados pela histéria comportamental
do sujeito.

A partir dessas analises, pode-se afirmar que a soma da manipulacdo para a
administracdo da substancia (que envolve contencdo corporal), ao choque incontrolavel (para
0S grupos que passaram por esse tratamento na fase choque), e as substancias administradas,
pode ter produzido o efeito final de reducéo da laténcia das respostas na sessdo de teste. Pois,
como afirmam Thompson e Boren (1977), um problema fundamental em analisar as formas
pelas quais as drogas alteram o comportamento é determinar o grau em que os efeitos
observados sdo especificos da droga ou do conjunto de condicfes investigadas. Isso porque as
drogas, como varidveis independentes, interagem com todas as outras variaveis para
determinar o resultado comportamental particular. No entanto, todos os grupos I, que
receberam tratamento com substancias, foram submetidos as mesmas variaveis, sendo que a
Unica diferenca entre eles foram as substancias em si.

Assim, os resultados do atual estudo apontam que o Hp 200CH aboliu o
desamparo aprendido em ratos, efeito esse que se assemelha ao de diversas drogas alopaticas

de uso antidepressivo.
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EXPERIMENTO 2

Objetivo especifico
O objetivo do Experimento 2 foi verificar se o extrato seco do Hypericum
perforatum, disponivel comercialmente como preparacéo fitoterdpica, produz efeito sobre o

desamparo aprendido.

METODO

Sujeitos

Foram utilizados 72 ratos, com as mesmas caracteristicas, procedéncia e
tratamento dos animais do Experimento 1. A triade de 24 ratos que ndo recebeu nenhuma
substancia (sd), o qual foi descrito no Experimento 1, foi utilizado para comparagdo com 0s

demais grupos desse experimento também.

Equipamento

Os equipamentos utilizados nesse experimento foram 0s mesmos do

Experimento 1.

Substancias

As substancias utilizadas foram:

1. Extrato de Hypericum perforatum L., Hypericaceae, disponivel comercialmente

(Herbarium Laboratério Botanico Ltda) em céapsulas de 300 mg, padronizado em
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0,3% de hipericina (0,9 mg), sendo utilizada a parte aérea da planta. O extrato era
preparado pela manha, antes da administracdo aos animais, como suspensdo em agua
destilada e alcool a 5% (solucdo hidroalc6olica), em um volume final de 15 e 30

mg/ml.

2. O veiculo utilizado foi a solucdo hidroalcéolica a 5% (Farmécia Universitaria da

USP).

As cépsulas, a solucdo hidroalcéolica e o Hp (depois de ter sido preparado)
eram mantidos em temperatura ambiente e ao abrigo da luz. As embalagens, da solucéo

hidroalcoolica e aquela na qual era preparado o Hp, era em vidro ambar.

O veiculo e o Hp nas doses 15 e 30mg/kg, eram administrados via

intraperitoneal.

Procedimento

O procedimento foi semelhante ao do Experimento 1, com diferengas apenas
na fase de administracdo da droga, que foi administrada i.p., nas seguintes doses: Hp
15mg/kg, Hp 30mg/kg, solucdo hidroalcoolica a 5% (Hp Omg/kg). O volume final foi de
Iml/kg do animal. As doses foram administradas 22 horas ap6s o término da sessdo de

choques, ou seja, duas horas antes da sesséo de teste.

O Quadro 2 exemplifica o procedimento utilizado nesse experimento, acrescida
da triade que ndo recebeu nenhuma substancia (sd) no Experimento 1, aqui utilizada como

controle geral para os demais grupos tratados farmacologicamente.
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Quadro 2. Resumo esquematico do procedimento utilizado no Experimento 2. Doses do
hypericum perforatum: 0 (solucdo hidroalcdolica a 5%), 15 ou 30 mg/kg. O intervalo entre as
sessOes de choque e teste foi de 24 horas. Os trés primeiros grupos, em italico, sdo 0s mesmos

utilizados no Experimento 1.

Grupos Choque Droga Teste
(n=8) (60 tentativas) Iml/kg (i.p.) (30 tentativas)
(R de Fuga=focinhar) 22 h pés choque (R de Fuga=saltar)
Csd Choque Controlavel (C)
| sd Choque Incontrolavel (1) sem droga
N sd Nenhum Choque (N)
Co Choque Controlavel (C)
10 Choque Incontrolavel (1) Hp Omg/kg Choque Controlavel
N O Nenhum Choque (N) (Sol. hidroalc. 5%) ©
C15 Choque Controlavel (C)
I 15 Choque Incontrolavel (1) Hp 15mg/kg
N 15 Nenhum Choque (N)
C30 Choque Controlavel (C)
1 30 Choque Incontrolavel (1) Hp 30mg/kg
N 30 Nenhum Choque (N)

Os dados foram analisados da mesma forma descrita no Experimento 1.
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RESULTADO

Os dados desse experimento estdo apresentados na Figura 5, onde cada gréafico
representa a média dos oito sujeitos de cada grupo (N, C e I) de cada triade (sd, Hp Omg/kg,
Hp 15mg/kg e Hp 30mg/kg), referente as laténcias médias (em segundo) da resposta de fuga

(saltar) na sessdo de teste, calculado a cada bloco de 5 tentativas.

10 - sd 10 - Hp 0 mg/kg
97.\.\./.\./. °
8 | n 8 |
7 —e—c 71
6 - +| 6 -
5‘\‘\‘\‘_’/0 5
4 4
3 3
2 2
1 1
0 : 0
> 1 2 3 4 5 6 1 2 3 4 5 6
N
S
2 10 Hp 15 mg/kg 10 - Hp 30 mg/kg
% 9 9
-
8 8
7 7 1
6 6
5 5 1
4 4
3 3
2 2
11 1
0 : 0
1 2 3 4 5 6 1 2 3 4 5 &

Blocos de 5 tentativas

Figura 5. Médias das laténcias (em segundos) da resposta de fuga (saltar) na sessdo de teste,
em blocos de 5 tentativas, apresentadas pelos grupos (N = nenhum choque, C = choque
controldvel e 1 = choque incontrolavel) de cada triade (Sem droga — sd; Solucéo
hidroalcoolica 5% - Hp 0mg/kg; Hypericum perforatum 15mg/kg — Hp 15mg/kg e Hypericum
perforatum 30mg/kg — Hp 30mg/kg).
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Os resultados da triade ndo exposta a tratamento com droga (sd) sdo 0s

mesmos j& descritos no Experimento 1.

A andlise dos resultados do tratamento com Hp Omg/kg (veiculo — solucéo
hidroalcoolica 5%) mostra que 0s trés grupos apresentaram valores de laténcias proximos
entre si, com laténcias decrescentes ao longo da sessdo. Apenas o Grupo | apresentou
laténcias sistematicamente decrescentes até o 3° bloco, com pequeno aumento das mesmas
nos blocos seguintes. A analise da variancia indicou que 0s grupos sdo iguais entre si,
havendo diferencas estatisticamente significantes apenas em funcdo das tentativas (F(5,105) =

7,734, p<0,05).

O tratamento com Hp 15mg/kg e 30mg/kg ndo produziu efeito nos
desempenhos dos grupos N e C, mas sim um sensivel rebaixamento das laténcias nos grupos
I, comparativamente aos animais dos grupos sd. Com isso, obteve-se que 0s grupos N
apresentaram curvas decrescentes ao longo da sessdo, com laténcias inferiores as dos grupos
C e I, que apresentaram valores de laténcia proximos entre si, sem declinio das mesmas ao
longo da sessdo para a Triade Hp 15mg/kg e com leve declinio para a Triade Hp 30mg/kg. As
diferencas obtidas nos grupos tratados com Hp 15mg/kg foram estatisticamente significantes
em fungdo das tentativas (F(5,105) = 4,832, p<0,05), havendo interacdo entre grupos e
tentativas (F(10,105) = 2,414, p<0,05) e ndo houve diferenca estatisticamente significante
entre 0s grupos. Em relagdo aos grupos tratados com Hp 30mg/kg, a analise da variancia
mostrou que as diferencas foram estatisticamente significantes em funcdo das tentativas
(F(5,105) = 8,573, p<0,05), houve interacdo entre grupos e tentativas (F(10,105) = 2,118,
p<0,05) e houve indicacdo de tendéncia a diferenca entre os grupos (F(2,21) = 2,915, p=0,08).
Entretanto, apesar da diferenca na inspecdo visual, que mostra diferenca de desempenho do

Grupo N em relacdo aos grupos C e I, que ndo diferiram entre si, 0 teste Tukey ndo apontou
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valores sequer limitrofes (p=0,12), sugerindo que tais diferengas ndo tém relevancia

estatistica.

A Figura 6, referente a analise dos dados iniciais e finais, mostra que todos 0s
grupos apresentaram declinio das laténcias entre comeco e final da sessdo, porém com
inclinagcbes mais acentuadas nos grupos N. Os grupos C e | apresentam, no geral, pouco
declinio das laténcias no bloco final (padrdo mais horizontal nos grupos 1), com excecdo dos

grupos expostos a tratamento HpOm/kg, que apresentaram declinio um pouco mais acentuado.
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Figura 6. Médias das laténcias (em segundos) da resposta de fuga (saltar) do primeiro e
altimo (6°) blocos na sessdo de teste, apresentadas pelos grupos (N = nenhum choque, C =
choque controlavel e | = choque incontrolavel) de cada triade (Sem droga — sd; Solucédo
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hidroalcoolica 5% - Hp 0 mg/kg; Hypericum perforatum 15 mg/kg — Hp 15 mg/kg e
Hypericum perforatum 30 mg/kg — Hp 30 mg/kg).

Os graficos referentes ao desempenho individual dos sujeitos de todas as

triades, do presente experimento, estdo apresentados no Anexo IlI.

Para uma melhor visualizagdo da diferenca de desempenho dos grupos em
relacdo as diferentes substancias administradas, a Figura 7 mostra os dados agrupados em
funcdo dos tratamentos com choque (N, C ou I), de cada triade tratada com as diferentes
administracdes de droga. Praticamente ndo ha diferenca de desempenho entre os grupos N e
C, todos apresentando reducdo sistematica das laténcias ao longo das sessdes. Dentre 0s
grupos N, o tratado com Hp 15mg/kg mostrou as laténcias gerais mais elevadas.
Estatisticamente, as diferencas foram decorrentes das tentativas (F(5,140) = 33,557, p<0,05),
havendo tendéncia de diferenca entre os grupos (F(3,28)=2,553, p=0,08) que, segundo o teste
Tukey, se situou entre os grupos sd e Hp 15mg/kg (p<0,05). Nos grupos C, ndo foram obtidas
quaisquer diferencas estatisticamente significantes. J& entre os grupos que passaram por
choque incontrolavel na sessdo de tratamento (1), o tratamento com o Hp produziu
desempenhos bastante diferentes entre si, sendo as maiores laténcias apresentadas pelos
animais que nao receberam droga (sd) e as menores pelos que receberam Hp Omg/kg. A
analise da variancia indicou que houve diferenca ao longo das tentativas (F(5,140) = 2,286,
p<0,05) e entre os grupos (F(3,28)=3,944, p<0,05). O teste Tukey mostra diferenca entre os
grupos sd e Hp Omg/kg (p<0,05), e uma tendéncia a diferenca entre os grupos sd e Hp

30mg/kg (p=0,07).
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Figura 7. Médias das laténcias (em segundos) da resposta de fuga (saltar) na sessdo de teste,
em blocos de 5 tentativas, apresentadas pelos grupos que passaram por nenhum choque (N),
choque controlavel (C) e choque incontrolavel (I) e que receberam as diferentes substancias
(Sem droga — sd; Solucéo hidroalcéolica 5% - Hp 0 mg/kg; Hypericum perforatum 15 mg/kg
— Hp 15 mg/kg e Hypericum perforatum 30 mg/kg — Hp 30 mg/kg).
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DISCUSSAO

Os resultados apresentados mostram que tanto o Hp, nas doses de 15 e
30mg/kg, como o seu veiculo (Hp Omg/kg) ndo apresentou efeito sobre os grupos que
receberam choque controlavel na sessdo de tratamento (grupos C), nem naqueles que néo
foram expostos a choques previamente (N). Contudo, o tratamento farmacoldgico aqui testado
produziu efeitos diferenciados nos grupos I, sendo o efeito aparentemente dose-dependente
em relagdo a dose do Hp administrada. Contudo, o mais surpreendente foi que o efeito mais
acentuado de reducdo do desamparo se deu no grupo tratado com Hp Omg/kg (veiculo -

solucdo hidroalcoolica 5%).

Esse resultado sugere que o veiculo utilizado ndo era farmacologicamente
inerte, 0 que compromete todos os demais resultados da substédncia Hp. A que atribuir a

reducdo do desamparo: ao Hp ou ao seu veiculo?

Importante apontar que essa diferenca de desempenho com tratamento com
veiculo ocorreu apenas entre 0s grupos I. Uma hipGtese para explicar esses resultados, que
ndo seja a acdo farmacoldgica do veiculo, sugere que a manipulagéo para a administracdo da
substancia - que envolvia uma situacdo de contencdo corporal e a administragdo
intraperitoneal (i.p.) -, pode ter interferido com a historia de incontrolabilidade de choques e
ao efeito das drogas para determinar o desempenho dos animais do Grupo | na sessdo de teste.
Para testar essa hipdtese foi realizado um teste paralelo a esse estudo onde sujeitos
previamente tratados com choques incontrolaveis foram tratados da mesma forma que o grupo
Hp Omg/kg, com excecdo da droga administrada que foi salina (soro fisiolégico a 5%). Os
resultados, apresentados no Anexo IV, mostram que esse grupo apresentou desamparo

aprendido, com laténcias crescentes a partir do 2° bloco até o término da sessdo. Com esse
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resultado pode-se dizer que a mera manipulacdo do animal para administracdo i.p. ndo foi

suficiente para abolir o desamparo aprendido.

Dessa forma, questiona-se o quanto a composicdo do veiculo em si (&lcool a
5%) possa ter contribuido para o efeito obtido no presente estudo dentre 0s grupos injetados
com Hp 15 e 30 mg/kg. A respeito disso, McKim (2003) relata que diversos pesquisadores
tém encontrado, de uma forma geral, resultados em experimentos que mostram que o etanol
aumenta a taxa de respostas que eram suprimidas anteriormente por uma contingéncia de
choque. Essa situacdo é semelhante ao que ocorre no desamparo aprendido, sendo que, na
sessdo de tratamento o choque incontrolavel pode coincidir com varias das respostas dos
animais que sdo suprimidas até o ponto em que ele fica parado recebendo choque, com poucas
reacbes ao mesmo. Como o Grupo |, tratado com veiculo, apresentou laténcias de respostas
menores do que aquelas do grupo | que ndo recebeu droga, pode-se suspeitar que o veiculo em
si tenha sido o responsavel pelos efeitos do Hp aqui apresentados, sendo impossivel, nesse
estudo, dissociar o efeito dessas variaveis. Para que o efeito do Hp possa ser verificado sem a
interferéncia dessas varaveis sugere-se que novos estudos sejam realizados com a utilizacdo
de outros veiculos e com outras formas de administracdo. Dessa forma, poder-se-a verificar de
forma mais acurada o efeito do Hypericum perforatum, preparado fitoterapicamente, sobre o

desamparo aprendido, modelo animal de depresséo.
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DISCUSSAO GERAL

Tratamentos alternativos para a depressédo séo realizados, dentre outras formas,
pela fitoterapia e pela homeopatia (Davidson & cols., 1997, Williams & Holsinger, 2005).
Esses modos de tratamento sdo utilizados na clinica médica mesmo sem uma completa
comprovacdo cientifica da sua eficAcia. Uma das formas de verificar a eficicia de tais
substancias se da pela observacdo de seus efeitos em modelos animais de psicopatologias
humanas, que sejam bem validados.

O modelo de desamparo aprendido em animais tem mostrado boa sensibilidade
ao tratamento com drogas alopaticas de uso antidepressivo (Hunziker & cols., 1986; Graeff &
cols., 1991; Gouveia Jr, 2001; Takamori & cols., 2001). Dai que é razoavel supor que o
mesmo modelo pode ser um bom instrumento para testar os efeitos do Hp.

Os resultados do presente trabalho parecem confirmar um efeito tipo
antidepressivo do Hp, em preparacdo homeopética na dinamizacdo 200CH, mas teve
resultados inconclusivos quanto aos efeitos da preparacao fitoterdpica. Esse efeito relacionado
a preparacdo homeopética do Hp mostra algumas semelhancas aos resultados encontrados por
Goulart (2004), no qual dentre as trés dinamizagOes de Hp utilizadas (30CH, 100CH e
200CH) em animais submetidos aos testes de Porsolt, labirinto em cruz-elevado, esquiva

passiva e campo aberto, a que apresentou efeitos significativos foi a 200CH.

No entanto, o veiculo utilizado na preparacdo homeopatica (solugdo
hidroalcdolica 5%) também produziu uma pequena reducdo das laténcias gerais. Tal efeito
sugere que ou a substancia ndo era farmacologicamente inerte, ou que a manipulagédo do
animal produziu, por si, algum efeito, podendo caracterizar um placebo ou efeito placebo.
Defini-se como placebo qualquer procedimento terapéutico desprovido de qualquer atividade

especifica para a condicdo que estd sendo tratada (Shapiro, 1964). J& o efeito placebo é
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definido como qualquer efeito atribuido ao procedimento de uso de drogas, desde que nédo a
farmacodindmica ou propriedades especificas da mesma (Wolf, 1959). Uma explicacdo do
funcionamento do placebo envolve o condicionamento classico, também chamado de
respondente ou pavloviano (Zorzetto, 2004; Jin Cho, 2005). Condicionamento respondente
seria a modificacdo do comportamento por contingéncias estimulo-estimulo, ou seja, refere-se
ao processo em que um estimulo anteriormente neutro (estimulo condicionado) adquire o
poder de eliciar a resposta que originalmente era eliciada por outro estimulo (estimulo
incondicionado) (Catania, 1979/1999). Dessa forma, o efeito placebo seria uma resposta
condicionada devido a repetidas associa¢des entre um estimulo condicionado (procedimento
utilizado para a administracdo) e um estimulo incondicionado (elemento farmacologicamente
ativo capaz de eliciar respostas terapéuticas, que seriam as respostas incondicionadas). Como
0 uso do veiculo ndo envolve, por principio, pareamento do procedimento de administracao
com a droga, ndo se pode supor que esse procedimento adquiriu propriedades condicionadas
semelhantes as do Hp. Assim, pode-se concluir que, se o conceito de placebo envolve
necessariamente condicionamento respondente, os resultados do presente estudo ndo podem

ser atribuidos ao efeito placebo.

Resultados semelhantes aos do presente estudo, quanto ao fato do veiculo
produzir efeito sobre o desempenho de animais, foram encontrados em um estudo realizado
por Drago, Nicolosi, Micale e Lo Menzo (2001). Nesse estudo, os autores avaliaram o efeito
do veiculo (salina), da clomipramina (1, 10 e 50mg/kg) administrados i.p., e de nenhuma
manipulacdo (grupo que ndo recebeu droga, denominado “grupo intacto”) sobre o
desempenho de ratos Wistar em dois modelos animais: nado forgado e campo aberto. Os
resultados mostraram que, para as doses de clomipramina, houve um efeito dose-dependente
no dois modelos animais, ou seja, quanto maior a dose, menor o tempo de imobilidade no

teste do nado forgado e menor o numero de respostas de levantar-se e de entradas nas
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unidades demarcadas, no teste do campo aberto. Entretanto, quando se compara 0
desempenho do grupo que recebeu 50mg/kg de clomipramina com o grupo que recebeu salina
e com 0 grupo que ndo passou por manipulacdo (“grupo intacto”), observa-se que, no teste de
nado forcado, o grupo que recebeu salina apresentou um tempo de imobilidade maior do que
0 grupo que ndo recebeu droga, sendo que essa diferenga foi estatisticamente significante, ou
seja, a salina produziu um efeito oposto ao da droga ativa. No teste em campo aberto ndo
houve diferencas. Assim, 0s autores mostraram que a manipulagdo para a administragéo i.p.
apresentou efeito sobre o comportamento de ratos, efeito esse contrario ao produzido pela
droga, e concluem que estudos com modelos experimentais de depressdo, que utilizam
procedimentos envolvendo estresse, deveriam incluir, além do grupo com a administragdo do
veiculo, um outro grupo controle que ndo receba a droga e ndo seja manipulado, conforme

fizemos no atual estudo.

O efeito do veiculo no presente estudo, ao contrario do descrito por Drago e
cols. (2001), foi na mesma direcdo da substancia testada, ou seja, reducdo do desamparo.
Sendo assim, ao que tudo indica, a manipulagcdo do animal para a administracdo da substancia
ndo atuou como um estimulo aversivo que poderia ter se somado ao choque incontrolavel na
sessdo de tratamento, pois se assim fosse, deveria ter acentuado o efeito dos choques
incontrolédveis. Thompson e Boren (1977) afirmam que uma dificuldade nos estudos de
farmacologia comportamental é determinar o grau em que os efeitos observados sdo
especificos da droga ou do conjunto de condigdes investigadas, pois as drogas sdo também
estimulos que podem interagir com todos os demais estimulos da situacdo experimental,
gerando no seu conjunto, o resultado comportamental descrito. A administragdo é uma
situacdo indispensavel, pois a substancia deve estar presente no organismo do animal para que
seu efeito possa ser observado sobre o comportamento. Portanto, a administragéo deve ser

realizada de alguma forma e as que foram utilizadas no presente estudo, tanto v.o. (conta-
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gotas) quanto i.p., envolveram uma situacdo de contengdo corporal, supostamente aversiva. A
administracdo v.o., utilizada no Experimento 1, foi realizada trés vezes e envolveu segurar o
animal e repuxar sua pele, de modo a abrir sua boca para que as gotas fossem pingadas. A
administracdo i.p., utilizada no Experimento 2, foi realizada uma vez e envolveu segurar o
animal, repuxando a pele na regido do peritonio para que a agulha da injecdo fosse inserida e
a substancia administrada. Serd que tais manipulagdes bastam para produzir algum efeito
comportamental? Estudos anteriores sobre o desamparo aprendido, realizados no mesmo
laboratorio que o atual estudo, tem sugerido que a contencdo para administracdo i.p. de salina
(soro fisiolégico 5%) ndo produz nenhum efeito sobre o desamparo (Gouveia Jr, 2001;
Hunziker & cols., 1986; Graeff, Graeff & Hunziker, 1989). Coerente com esses estudos
anteriores, uma investigacdo paralela aqui realizada também confirmou que a administracao
i.p. de soro fisiolégico (salina) i.p ndo aboliu o desamparo.

Em relacdo ao tratamento homeopético, o efeito da manipulagdo para a
administragdo v.0. do Hp, somado ao choque incontrolavel na sessdo de tratamento e a
substancia administrada, ndo foi diretamente avaliado nesse estudo, mas consideramos ser
pouco provavel que ela justifique algum tipo de efeito: se a inje¢do i.p., que envolve
manipulagdo aparentemente mais aversiva (pois envolve dor), ndo produziu efeito, ndo ha
porque supor que algumas gotas colocadas na boca do animal o fagam. Contudo, futuros
estudos poderiam testar se essa € uma varidvel relevante na determinacdo de tais efeitos,
somando-se aos grupos anteriores um que receba gotas de agua destilada ou soro fisiologico,
ambas substancias farmacologicamente inertes.

A dinamizacdo do veiculo também ndo se mostrou uma variavel independente:
a solugdo hidroalcdolica ndo diferiu em seus efeitos sobre o desempenho dos animais quando
era dinamizada ou ndo. Esses dados coincidem com os de Goulart (2004), que realizou uma

comparacédo dos efeitos do veiculo utilizado pela homeopatia (solucéo hidroalcdolica 5%), na
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dinamizacdo 200CH, e da &gua destilada sobre o comportamento de animais submetidos aos
teste de Porsolt, labirinto em cruz-elevado, esquiva passiva e campo aberto. Nessa
comparagéo, foi verificado que ndo houve diferenga entre o efeito do veiculo utilizado e da
agua destilada. Entretanto, Goulart (2004) ndo testou se ambos 0S grupos apresentaram
diferencas em relagdo a um grupo néo exposto a nenhum procedimento de manipulagdo para a
administracdo da substancia. Nesse sentido, 0s nossos resultados complementam os de
Goulart, fortalecendo a conclusdo de que a dinamizacdo ndo é uma fonte de efeito
comportamental.

Deve-se destacar que a solucdo hidroalcdolica, quando injetada, apresentou
efeitos pronunciados, reduzindo substancialmente o desamparo. Esse resultado deriva-se de
uma questdo técnica que precisa ser solucionada: o Hp é uma substancia de dificil dissolucéo,
e a tentativa de usar salina mostrou que o Hp ndo se dissolveu nesse veiculo. J& em solucéo
hidroalcéolica 5%, mostrou-se sol(ivel, apresentando uma suspenséo homogénea’.

Como em ambos 0s experimentos a solucdo hidroalcoolica 5% apresentou
efeito de reducdo geral das laténcias, mais pronunciado quando administrada via i.p.,
questiona-se se o alcool a 5% pode ter algum efeito farmacolégico. McKim (2003) relata que
diversos pesquisadores tém encontrado resultados em experimentos que mostram que o etanol
aumenta a taxa de respostas que eram suprimidas anteriormente por uma contingéncia de
choque. Essa situacdo é semelhante ao que ocorre no desamparo aprendido, pois a reducdo do
desamparo corresponde, no geral, a um aumento da atividade do sujeito (ele emite a resposta
mais rapidamente).

A diferenca de efeito do etanol injetado ou colocado diretamente na boca dos
animais, sobre o desempenho destes, talvez possa ser explicada por fatores farmacodinamicos.

De acordo com Scivoletto e Malbergier (2003), o etanol é uma substancia de baixo peso

" O procedimento para a preparacdo e administragdo do Hp, tanto na forma homeopética quanto fitoterapica, foi
orientado pela Dra. Flavia Cristina Goulart, que sugeriu as dinamizagdes, doses e veiculos utilizados.
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molecular e hidrossoltvel. Varios fatores podem influenciar a absor¢do no caso da ingestdo
oral, como o tempo de esvaziamento gastrico e o inicio da absorcdo intestinal. Assim, para
atingir o sistema nervoso central (SNC) e atuar sobre o comportamento, o etanol depende de
varios fatores, tais como a dose ingerida, velocidade de absorgdo, vias de administracdo (que
diferem quanto a metabolizagdo e absor¢éo), peso e sensibilidade ao &lcool. As duas vias de
administracdo aqui utilizadas diferem quanto a metabolizagdo e absorc¢do de substancias, pois,
na administracdo via oral a droga passa pelo trato gastrodigestivo antes de atingir seu local de
acdo e, ja pela via intraperitoneal, a absorcdo € mais rapida devido & grande quantidade de
vasos sanguineos na regido (McKim, 2003). Livy, Parnell e West (2003) investigaram a
concentracdo de etanol no sangue de ratos Sprague-Dawley administrado em dose Unica via
intragéstrica — gavagem (i.g.) e injecdo intraperitoneal (i.p.), em um volume de 21% de etanol
em agua destilada. Os resultados mostraram que a concentracdo de etanol no sangue dos ratos
difere nas administracdes i.g. e i.p. Ap6s 30 minutos da administracdo, a concentracdo de
etanol no sangue foi superior na forma i.p., assim como também foi superior a taxa média do
pico da concentragdo de etanol no sangue. Os autores discutem que a administracdo i.g.
produziu significativamente menores concentracdes de etanol no sangue do que o observado
pela administracdo i.p., devido a absor¢do e metabolizagéo.

Amit e Stern (1970) também afirmam que a forma de administra¢do do alcool
é uma variavel importante na determinacdo do comportamento. No estudo que realizaram,
procuraram verificar os efeitos de duas formas de administracdo (ingestdo oral e infuséo
intragéstrica) do alcool, em um volume de 13% e 18% de etanol em &gua destilada, sobre o
comportamento locomotor de ratos em campo aberto. Os resultados mostraram que o efeito
do alcool administrado via infusdo intragéstrica € uma maior atividade locomotora dos
animais em campo aberto em relacdo ao desempenho dos animais em que o &lcool foi

ingerido oralmente, e que ambos s&o superiores & salina administrada via infusdo intragéstrica
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e a 4gua administrada via oral. Nao houve diferengas entre o desempenho dos animais que
receberam diferentes concentracbes de etanol. Os autores concluem que a forma de
administracdo do alcool pode ser uma variavel crucial em determinar os efeitos do &lcool
sobre o comportamento.

No presente estudo, deve-se levar em conta que a concentracdo de etanol aqui
utilizada (5%) € inferior & utilizada nos estudos citados (21%, 13% e 18%). Mesmo assim ndo
se pode deixar de sugerir que o efeito obtido pode ser devido a acdo farmacoldgica do veiculo.
Aqui, a administracdo v.o. foi realizada por meio de um conta-gotas (5 gotas), seguindo 0
referencial da homeopatia, de acordo com o qual o que importa é que 0s medicamentos
homeopaticos sejam deixados na boca para que sejam absorvidos pela mucosa bucal
(Machado, 2000; Fontes, 2001), e ndo a quantidade da substancia ingerida. Ja a administracdo
I.p. foi realizada calculando-se 1 ml/kg para cada animal, sendo que a dose variou em torno de
0,35 ml, ou seja, uma dose superior a administrada v.0., com o adendo de que foi
administrada na cavidade peritoneal onde a absor¢do & mais répida devido a uma maior
quantidade de vasos sanguineos na regidao. Devido a isso, pode-se dizer que as diferentes vias
de administracdo utilizadas podem ter sido responsaveis pela diferenca de desempenho entre
0s grupos veiculo de ambos os experimentos aqui realizados.

Mesmo que se suponha que a composicao do veiculo e a manipulacéo para a
administracdo do Hp tenham influenciado na reducdo geral das laténcias, nossos resultados
mostram claramente que o efeito homeopéatico do Hp 200CH foi maior e mais significativo
em reduzir o fendmeno do desamparo aprendido. Portanto, pode-se concluir que foram
observados resultados positivos em relacdo ao efeito do Hp preparado de acordo com a

homeopatia, na dinamizagdo mais alta (200CH), sobre o desamparo aprendido.
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Algumas revisdes de literatura (Moritz & Almeida, 2003; Shang & cols., 2005)
mostram que, quando os efeitos dos tratamentos homeopéticos sdo positivos, atribui-se a eles
0 Viés e as deficiéncias metodoldgicas e, com isso, a dificuldade de uma avaliacdo mais
fidedigna de tais efeitos. No presente estudo, o modelo utilizado é bem validado
experimentalmente para o teste de substancias potencialmente antidepressivas e todas as
medidas e precaucdes foram tomadas para que problemas metodolégicos fossem evitados,
tanto do ponto de vista das exigéncias homeopaticas como as de procedimentos experimentais
em laborat6rio com comportamento animal. Assim, as embalagens com as substancias foram
mantidas em vidro ambar, ao abrigo da luz e em temperatura ambiente, colocadas em uma
sala do biotério onde apenas os animais que receberam essas substancias ficaram alojados,
sendo que aparelhos eletromagnéticos (computador, celular, radio...), substancias alopaticas e
outros animais ndo foram colocados no mesmo ambiente. Também foi seguido um controle
experimental rigoroso quanto aos cuidados e manipulagdes com 0s animais e as sessdes de
tratamento com choques e teste. Por essas caracteristicas, consideramos que o presente estudo
representa um avanco na avaliacdo dos reais efeitos de drogas homeopéticas através de
modelos animais. Segundo Corréa e cols. (1997), a homeopatia vem evoluindo por meio de
estudos que utilizam o método cientifico, almejando a melhor compreensdo de seus
mecanismos terapéuticos.

Segundo Blackman (1987), o estudo cientifico dos efeitos de drogas em
animais ndo é realizado como um fim em si mesmo, e um objetivo maior é extrapolar os
achados experimentais com animais para humanos, com a devida cautela, particularmente
quando eles podem parecer relevantes para possiveis inovagdes terapéuticas. Dessa forma, ao
se fazer um paralelo entre os efeitos do Hp preparado de forma homeopética demonstrado no
presente estudo com animais e 0s possiveis efeitos dessa substancia em seres humanos,

observa-se que existem diferencas que devem ser levadas em consideracdo ao se fazer uma
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extrapolacdo dos resultados aqui apresentados. Uma delas se refere a administragdo das
substancias homeopaticas que, em seres humanos ndo envolve uma situacdo de contengdo
corporal, enquanto que essa situacdo € necessaria para a administracdo do Hp em animais e
pode ter exercido efeito sobre os resultados aqui apresentados. Assim, para que se possa
concluir pelos efeitos do Hp preparado de forma homeopatica em seres humanos, sdo
necessarias diversas outras investigacoes.

Quanto aos resultados aqui obtidos com o Hp preparado fitoterapicamente, eles
sdo inconclusivos na medida que o veiculo produziu mais efeito que a droga nas suas
diferentes doses. Outros estudos que avaliaram o efeito do Hp fitoterapico, administrado i.p.
em modelos animais utilizando ratos (Misane & Ogren, 2001; Guilhermano & cols., 2004; De
Vry & cols, 1999), utilizaram outros veiculos (por exemplo, carboximetilcelulose, agua
destilada com Tween 80, agua destilada ou soro fisiolégico com &cido lactico) e relataram
auséncia de efeitos do veiculo em si. Por outro lado, também ndo relatam o controle
experimental realizado com um grupo que né@o recebeu nenhuma substancia. Tais diferengas
impedem que se compare o atual resultado com os dos trabalhos citados.

E importante atentar para o fato de que o Hp utilizado nesse estudo pode diferir
de outros extratos disponiveis comercialmente (tanto para uso clinico como utilizagdo em
pesquisa), pois por ser uma substancia extraida de plantas, fatores como periodo de colheita,
temperatura, umidade, processo de secagem e armazenagem, podem influenciar na
constituicdo do composto. Optou-se aqui pelo uso da droga disponivel no mercado que é
apresentada como tendo padronizacdo de 0,3% de hipericina, sendo que estd dentro do
proposto: hipericina, por volta de 0,1-0,3%, e/ou hiperforina, 1-6% (Vitiello, 1999). Contudo,
a quantidade exata desses compostos, bem como a presenca de outros constituintes, podem ser

fatores que influenciam o efeito obtido experimentalmente.
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Outros estudos devem ser desenvolvidos para avaliar o efeito do Hp, preparado
de acordo com a fitoterapia, utilizando outros veiculos, bem como outras formas de
administracdo (v.0. gavagem, por exemplo). Em seres humanos, o Hp fitoterdpico é
administrado oralmente em formato de comprimidos, capsulas ou xaropes (Vitiello, 1999).
Portanto, difere do atual estudo, pois ndo envolve uma situacdo de contencdo corporal, nem a
administracdo i.p.. Assim sendo, os possiveis efeitos das varidveis analisadas no presente
estudo devem ser levados em consideracdo ao se fazer a generalizacdo de efeitos do Hp entre
ambas as espécies.

De uma forma geral, pode-se concluir que os efeitos de tratamentos
farmacoldgicos alternativos, como a homeopatia e a fitoterapia, ainda precisam ser mais
investigados para que uma afirmacdo da sua eficicia tenha mais confiabilidade.

Embora os resultados farmacoldgicos ndo tenham sido muito conclusivos,
deve-se destacar um aspecto relevante do atual estudo que foi a demonstracdo de que a droga
ndo produziu efeito por si, isoladamente, mas ela dependeu de varidveis ambientais: seus
efeitos foram identificados apenas nos animais previamente expostos a choques
incontrolaveis, mas ndo naqueles que haviam recebido choques iguais, porém controlaveis.
Assim, a variavel incontrolabilidade foi tdo critica para os efeitos estudados do Hp como a
forma de preparacdo, dose ou dinamizacdo. De acordo com Blackman (1987) psic6logos
experimentais tém desenvolvido métodos confidveis que permitem a colecdo de dados
empiricos validos, e tém procurado manipular de uma forma sistematica aquelas variaveis que
poderiam afetar o comportamento. Em condicGes de laboratdrio tem sido demonstrado que o
maior determinante do comportamento dos animais provém das condi¢des ambientais as quais
esses animais sdo ou tém sido expostos, sendo que os efeitos de tais variaveis sdo sutis e de
variedade infinita, mas sdo ordenados e fidedignos, e uma grande parte da analise

experimental do comportamento tem sido dedicada a explora-los.
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Portanto, a busca pela identificagdo de varidveis ambientais (da histéria e
atuais), associadas as substancias administradas, deve continuar em trabalhos subseqiientes
que busquem uma melhor compreensdo de tais fendmenos. Além da importancia cientifica
dessas investigacOes, elas também poderdo dar subsidios para uma tentativa de generalizacdo
de tais efeitos para a aplicagdo clinica em seres humanos, uma vez que o Hp é recomendado e

utilizado para o tratamento da depresséo.
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Figura 8. Médias das laténcias (em segundos) da resposta de fuga (saltar) na sessdo de teste,
em blocos de 5 tentativas, apresentadas pelos sujeitos dos grupos que passaram por nenhum
choque (N), choque controlavel (C) e choque incontrolavel (I) da triade que recebeu o veiculo

(OCH) - solucéo hidroalcoolica 5%.
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Figura 9. Médias das laténcias (em segundos) da resposta de fuga (saltar) na sessdo de teste,
em blocos de 5 tentativas, apresentadas pelos sujeitos dos grupos que passaram por nenhum
choque (N), choque controlavel (C) e choque incontrolavel (1) da triade que recebeu o

Hypericum perforatum na dinamizagéo 30CH (Hp30CH).
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Figura 10. Médias das laténcias (em segundos) da resposta de fuga (saltar) na sessdo de teste,
em blocos de 5 tentativas, apresentadas pelos sujeitos dos grupos que passaram por nenhum
choque (N), choque controlavel (C) e choque incontrolavel (1) da triade que recebeu o
Hypericum perforatum na dinamizagédo 200CH (Hp200CH).
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ANEXO II

Quadro 3. Resumo esquematico do procedimento utilizado como complemento do
Experimento 1, com o acréscimo de um Grupo | que recebeu a solugéo hidroalcéolica 5% na
dinamizacdo 30 CH, acoplado & Triade OCH. Assim: OCH = solucdo hidroalcéolica a 5%;
30CH = solucdo hidroalcoolica 5% na dinamizagdo 30CH. O intervalo entre o final do
tratamento com choques e o inicio do teste foi de 24 horas.

Grupos Choque Droga Teste
(n=18) (60 tentativas) 5 gotas v.o. (30 tentativas)
(R de Fuga=focinhar) (0,19¢e 23 h) (R de fuga = saltar)
COCH | Choque Controlavel (C)
| OCH Choque Incontrolavel (1) Sol. hidroalc. 5%

Choque Controlavel

(©)

N OCH | Nenhum Choque (N)

| 30CH | Choque Incontrolavel (1) | Sol. hidroalc. 5% 30CH
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Figura 11. Médias das laténcias (em segundos) da resposta de fuga (saltar) na sessdo de teste,
em blocos de 5 tentativas, apresentadas pelos grupos que passaram por nenhum choque (N),
choque controlavel (C) e choque incontrolavel (1) da triade que recebeu solucéo
hidroalcdolica 5% e pelo Grupo | acoplado a essa triade, mas que recebeu solugdo
hidroalcdolica 5% na dinamizac¢do 30CH (30CH).
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Figura 12. Médias das laténcias (em segundos) da resposta de fuga (saltar) na sessdo de teste,
em blocos de 5 tentativas, apresentadas pelos sujeitos do grupo que passou por choque
incontrolavel (1), acoplado ao Grupo C da Triade OCH, e que recebeu solucdo hidroalcoolica

5% na dinamizac¢do 30CH (30CH).
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ANEXO 111
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Figura 13. Médias das laténcias (em segundos) da resposta de fuga (saltar) na sessdo de teste,
em blocos de 5 tentativas, apresentadas pelos sujeitos dos grupos que passaram por nenhum
choque (N), choque controlavel (C) e choque incontrolavel (I) da triade que recebeu o veiculo
— solucéo hidroalcoolica 5% - (0Omg/kg).
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Figura 14. Médias das laténcias (em segundos) da resposta de fuga (saltar) na sessdo de teste,
em blocos de 5 tentativas, apresentadas pelos sujeitos dos grupos que passaram por nenhum
choque (N), choque controlavel (C) e choque incontrolavel (1) da triade que recebeu o
Hypericum perforatum na dose 15mg/kg (Hp 15mg/kg).
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Figura 15. Médias das laténcias (em segundos) da resposta de fuga (saltar) na sessdo de teste,
em blocos de 5 tentativas, apresentadas pelos sujeitos dos grupos que passaram por nenhum
choque (N), choque controlavel (C) e choque incontrolavel (1) da triade que recebeu o
Hypericum perforatum na dose 30mg/kg (Hp 30mg/kg).
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ANEXO IV

Quadro 4. Resumo esquematico do procedimento utilizado como complemento do
Experimento 2, com o acréscimo de um Grupo | que recebeu salina, acoplado a Triade 0
mg/kg. Assim: 0 mg/kg = solucdo hidroalcdolica a 5%; Sal = salina ou soro fisiol6gico. O
intervalo entre as sessdes de choque e teste foi de 24 horas.

Grupos Choque Droga Teste
(n=8) (60 tentativas) Iml/kg (i.p.) (30 tentativas)
(R de Fuga=focinhar) 22 h pés choque (R de Fuga=saltar)
Co Choque Controlavel (C)
10 Choque Incontrolavel (1) 0 mg/kg
N O Nenhum Choque (N) (Sol. hidroalc. 5%) Chogue Controlavel
(©)
| Sal Choque Incontrolavel (1) Salina
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Figura 16. Médias das laténcias (em segundos) da resposta de fuga (saltar) na sessdo de teste,

em blocos de 5 tentativas, apresentadas pelos grupos que passaram por nenhum choque (N),
choque controlavel (C) e choque incontrolavel (1) da Triade 0 mg/kg e pelo Grupo | acoplado

a essa triade, que recebeu salina (Sal).
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Figura 17. Médias das laténcias (em segundos) da resposta de fuga (saltar) na sessdo de teste,
em blocos de 5 tentativas, apresentadas pelos sujeitos do grupo que passou por choque
incontrolavel (1), acoplado ao Grupo C da Triade Omg/kg, e que recebeu salina (Sal).
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