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RESUMO. Prosopis juliflora (Sw) D.C. (Leguminoseae) popularmente conhecida como “algaroba’ € um
arbusto encontrado no Nordeste brasileiro que em estudos preliminares com a fracgdo de alcaldides totais
das vagens de P. juliflora (FAT) apresentou alter agdes sugestivas de uma agéo no sistema nervoso central
(SNC). No presente trabalho foi determinada a toxicidade aguda (DL 5p) € avaliadas as possiveis alter agdes
comportamentais da FAT em roedores. A FAT apresentou uma DL 5g por via intraperitoneal (i.p.) de 10,3
(7,9 - 12,7) mg/kg e por via oral (v.0.) 637,0 (501,4 - 772,8) mg/kg. Na triagem comportamental em camun-
dongos a FAT (2 mg/kg, i.p. e 62,5 mg/kg, v.0.) induziu um aumento da ambulagao, irritabilidade e piloe-
recdo. Além disso, na dose de 62,5 mg/kg (v.0.) aumentou significativamente (p < 0,05) o tempo de per-
manéncia na barra do rota-rod e os comportamentos de limpeza e ambulag&o no teste do open-field. No tes-
tedo labirinto em cruz elevado aumentou de forma significativa (p < 0,05) o tempo de permanéncia e o nu-
mero de entradas nos bragos fechados e ainda diminuiu o nimero de entradas nos bragos abertos. De
acordo com os resultados obtidos pode-se sugerir que a FAT apresentou uma toxicidade aguda elevada e,
ainda, demonstrou alter agbes comportamentais sugestivas de um possivel efeito ansiogénico.

SUMMARY. “Acute toxicity and behavioral changes induced by total alkaloids fraction of the pods of Prosopis
juliflora (Sw) D.C. (Leguminoseae) in rodents’. Prosopis juliflora (Sw) D.C. (Leguminoseag), popularly known
as “agaroba’ is a shrub widly found in Brazilian Northeast. In preliminary studies the total akaloids fraction
(FAT) of the pods of P. juliflora caused behavioral changes, suggesting some effect in the Central Nervous Sys-
tem (CNS). The aim of this work was to determinate the acute toxicity (LDsp) and evaluate possible behavioral
changes promoted by FAT in rodents. FAT showed a LDsg of the 10.3 (7.9 - 12.7) mg/kg (i.p.) and 637.0 (501.4
- 772.8) mg/kg (p.0.). Behavioral screening of FAT in mice (2 mg/kg, i.p and 62.5 mg/kg, p.o.) showed increased
ambulation, piloerection and fight behavioral. In rota-rod and open field tests the FAT caused significant increas-
ing (P < 0.05) of motor activity in the animals. In elevated plus-maze test increased significatively (P < 0.05) the
period of permanence of the animals in closed arms. According to this behavioral changes it is possible to sug-
gest an ansiogenic effect of FAT.

INTRODUCAO

Prosopis juliflora (Sw) D.C. (Leguminoseae,
Mimosaceae), conhecida popularmente como
“algaroba” é um arbusto amplamente distribuido
nas regides aridas e semi-aridas do continente
americano 1. No Brasil é muito encontrada na
Regido Nordeste 2, principalmente, no sertdo e
nos cariris paraibano devido ao seu alto valor
nutricional e resisténcia a longos periodos de
estiagem. Suas vagens sdo bastante palataveis e

muito apreciada por bovinos e caprinos, como
também sdo consumidos por populagbes huma-
nas in natura ou em forma de bolos, tortas, do-
ces e pées 3. Estudos realizados com o extrato
etanolico bruto das partes aéreas da P. juliflora,
em camundongos, apresentaram algumas ativi-
dades farmacoldgicas, tais como: analgésica,
abortiva e antiiflamatéria 4. Numa triagem psico-
farmacoldgica preliminar a Fracdo de Alcaldides
Totais das vagens de Prosopis juliflora apresen-
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tou alteracdes comportamentais indicativa de
uma possivel acdo no Sistema Nervoso Central
(SNC) 35,

O presente estudo objetivou determinar a to-
xicidade aguda e avaliar possiveis alterac8es
comportamentais induzidas pela Fracdo de Alca-
I6ides Totais das vagens de Prosopis juliflora
(FAT) em roedores.

MATERIAL E METODOS
Animais

Foram utilizados camundongos machos
Swiss, pesando entre 25 e 35 g e ratos machos
Wistar, pesando entre 220 e 300 g, ambos com
aproximadamente 3 meses de idade. Os animais
foram mantidos em gaiolas de polipropileno, a
uma temperatura de 23 + 2 °C, com ciclos de
claro-escuro de 12 h, tendo a fase clara inician-
do-se as 6 h e terminando as 18 h, com livre
acesso a agua e racdo tipo “pellets” até 60 min
antes dos experimentos. Todos os animais fo-
ram provenientes do biotério do Laboratorio de
Tecnologia Farmacéutica (LTF) da Universidade
Federal da Paraiba (UFPB).

Material Botanico

As vagens da P. juliflora foram coletadas no
municipio de Patos - Paraiba. Uma exsicata do
material encontra-se depositado no Herbario do
Departamento de Botanica do Instituto de Cién-
cias Bésicas da Universidade Federal de Minas
Gerais sob o registro BHCB 43784.

Preparacao da Fracao de Alcaldides Totais

Vagens secas e trituradas, pesando 20 kg, fo-
ram maceradas com etanol a 95%, a temperatura
ambiente, por 72 h. Em seguida, o material foi
filtrado e concentrado a vacuo a uma tempera-
tura em torno de 50 °C fornecendo cerca de 2
kg do extrato etandlico bruto (EEB). O EEB foi
tratado com uma solucdo de &cido cloridrico a
3% sob agitacdo mecénica e filtrado em celite,
fornecendo uma parte insoltvel que foi descar-
tada e uma aquosa &cida que foi extraida varias
vezes com CHCI;. A fase aquosa acida foi alcali-
nizada com NH,OH até pH 8 e extraida com
CHCI; até apresentar reacdo negativa com rea-
gente de Drangendorff. A fase cloroférmica obti-
da em pH alcalino foi seca e concentrada a va-
cuo fornecendo a Fracdo de Alcaldides Totais
das Vagens de P. juliflora (FAT), pesando 5 ¢
(Rendimento de 0,025%).

Determinacao da Toxicidade Aguda (DLgg)
Este protocolo foi baseado no método des-
crito por Litchfield & Wilcoxon 6. A DLs, foi de-

terminada a partir da administracdo de diferen-
tes doses da FAT, por via intraperitoneal (i.p.) e
oral (v.0.), em grupos de 10 animais e o name-
ro de mortes foi registrado até 48 h apds.

Triagem Farmacoldgica Comportamental

Neste método foi realizado o monitoramento
de comportamentos, que na maioria das vezes
sdo exibidos normalmente pelos animais, de for-
ma que qualquer alteragcdo no padrdo normal de
comportamento pode ser sugestiva de atividade
no SNC 7. Camundongos foram divididos em
grupos de 10 animais. No primeiro grupo (con-
trole) administrou-se o veiculo (solu¢do agar-
agar a 0,25% + uma gota de cremofor), enquan-
to que nos grupos experimentais administrou-se
FAT (2 mg/kg, i.p. e 62,5 mg/kg,v.0.). Apds 60
min do tratamento foram observadas as alte-
racBes comportamentais até 240 min.

Teste da Coordenacdo Motora

Foi utilizado neste protocolo o aparelho de
rota-rod (Ugo Basile-7750, Italia), inicialmente
descrito por Dunham & Miya 8. Foram divididos
4 grupos de camundongos (n = 10). No primei-
ro grupo administrou-se o veiculo (controle),
em outros dois a FAT nas doses de 2 mg/kg
(i.p.) e 62,5 mg/kg (v.0.), e o ultimo grupo foi
tratado com anfetamina (5 mg/kg, i.p.). 60 min
ap6s os animais foram colocados no rota-rod e
registrou-se o tempo de permanéncia do animal
na barra giratoria.

Teste do Campo Aberto

O aparelho utilizado no LTF/UFPB é semel-
hante ao descrito por Broadhurst © e posterior-
mente modificado por Carlini 0. Foram dividi-
dos 4 grupos de ratos (n = 10), no grupo con-
trole administrou-se o veiculo, nos experimen-
tais FAT (2 mg/kg, i.p. e 62,5 mg/kg, v.0.) € no
grupo padrdo administrou-se PTZ (35 mg/kg,
i.p.). Apés 60 min dos respectivos tratamentos
avaliou-se 0s seguintes comportamentos: ambu-
lacdo, levantar, limpeza e o numero de bolos fe-
cais. Cada animal permanecia no aparelho du-
rante um periodo de 3 min de observacéo.

Teste de Esconder Esferas

O comportamento de esconder esferas de vi-
dro distribuidas ao acaso numa superficie cober-
ta por serragem pode demonstrar um perfil an-
siogénico ou ansiolitico de uma droga 1. Foram
divididos 4 grupos de camundongos (n = 10),
onde no primeiro administrou-se o veiculo
(controle), os grupos experimentais foram trata-
dos com FAT (2 mg/kg, i.p. e 62,5 mg/kg, v.0.)



e no grupo padrdo administrou-se PTZ (35
mg/kg , i.p.). Apds 60 min as administraces 0s
animais foram colocados individualmente, du-
rante 15 min, em caixas recobertas por serragem
com 25 esferas de vidro e posteriormente conta-
bilizava-se o numero de esferas escondidas.

Teste do Labirinto em Cruz Elevado

O Labirinto em Cruz Elevado utilizado é se-
melhante ao descrito por Pellow et al. 12 e Lister
13, que foi desenvolvido a partir de um modelo
criado por Montgomery 14, Foram constituidos 4
grupos de ratos (n = 10), sendo que no primeiro
administrou-se o veiculo, outros 2 grupos foram
tratados com a FAT nas doses 2 mg/kg (i.p.) e
62,5 mg/kg (v.0.) e no ultimo grupo (padrao)
administrou-se o PTZ (35 mg/kg; i.p.). Apos 60
min das administra¢cbes os animais foram colo-
cados individualmente no labirinto por um peri-
odo de 3 min para cada animal, registrando-se o
numero de entradas nos bracos abertos/fecha-
dos e o respectivo tempo de permanéncia.

Analise Estatistica

Os dados obtidos foram avaliados através do
teste de analise de variancia (ANOVA) seguido
pelo teste de Dunnett. Os dados experimentais
foram comparados com os do grupo controle.
As diferengas foram consideradas significativas
quando p < 0,05.

RESULTADOS

Determinacédo da Toxicidade Aguda (DLsg)
A DLsg calculada para FAT, com limite de

confianga de 90%, por via intraperitoneal foi de

10,3 (7,9-12,7) mg/kg e por via oral 637,0

(501,4-772,8) mg/kg.

Triagem Farmacolégica Comportamental
Os animais tratados com FAT (2 mg/kg ,

i.p.e 62,5 mg/kg, v.0.) apresentaram as seguin-

tes alteragbes comportamentais: ptose, piloe-
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recdo, levatar, hiperatividade, irritabilidade e tre-
mores.

Teste da Coordenacdo Motora

A Figura 1 mostra que a FAT na dose de 62,5
mg/kg (v.0.) aumentou significativamente (p <
0,05) o desempenho dos animais na barra gira-
téria do aparelho, o que ndo ocorreu com 0s
animais que receberam FAT na dose de 2
mg/kg (i.p.). A anfetamina (5 mg/kg, i.p.) mel-
horou de forma significante (p < 0,01) a perfor-
mance na barra do rota-rod.
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Figura 1. Efeito da FAT (2 mg/kg, i.p. e 62,5 mg/kg,
v.0.) no teste da coordenag¢do motora em camundon-
gos. Os dados representam média + e.p. * p <0,05 e
** p < 0,01 (ANOVA seguindo do teste de Dunnett).

Teste do Campo Aberto

A Tabela 1 mostra que a FAT na dose de
62,5 mg/kg (v.0.) induziu um aumento significa-
tivo (p < 0,05), em relagdo ao grupo controle,
na ambulacdo e no comportamento de levantar.
Com a dose de 2 mg/kg (i.p.) apenas o compor-
tamento de levantar mostrou-se alterado de for-
ma significativa (p < 0,05). O grupo tratado com
PTZ (35 mg/kg, i.p.) aumentou de forma signifi-
cativa (p < 0,01) a ambulacdo e o comporta-
mento de levantar.

Teste de Esconder Esferas

Os dados da Figura 2 demonstram que a
FAT, por via oral, na dose de 62,5 mg/kg au-
mentou significativamente (p < 0,05) o ndmero

Dose

Parametros do campo aberto

Grupo (marka) Via (média * e.p.)
ambulacdo levantar Limpeza defecacgdo
Controle - i.p. 124 +1,3 50+1.2 16 +05 35+0,6
FAT 2 i.p. 21545 125+30%8 39+11 1,2+05
FAT 62,5 v.0. 253+20¢% 119+16 @ 26+05 4,6 +0,7
PTZ 35 i.p. 289+24b 183+2,3b 1,8 +0,4 3,0£09

Tabela 1. Efeito do tratamento agudo de FAT no teste do campo aberto com ratos.
n=10. 2p <0,05 (ANOVA seguida do teste de Dunnett). b p < 0,01 (ANOVA seguida do teste de Dunnett).
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Figura 2. Efeito da FAT (2 mg/kg, i.p. e 62,5 mg/kg,
v.0.) no teste de esconder esferas em camundongos.
Os dados representam média * e.p.

*p <0,05 e * p < 0,01 (ANOVA seguindo do teste de Dunnett).

de esferas escondidas, entretanto, ndo produziu
nenhuma alteracdo na dose 2 mg/kg (i.p.). De
qualguer maneira, a administracio com o PTZ
35 mg/kg (i.p.) aumentou significativamente (p
< 0,01) este parametro.

Teste do Labirinto em Cruz Elevado

O tratamento com a FAT na dose 62,5 mg/kg
(v.0.) diminuiu significativamente (P < 0,05) o
namero de entradas nos bracos abertos (Tabela
2), bem como no tempo de permanéncia. A FAT
(2 mg/kg, i.p.) ndo apresentou nenhuma alte-
racdo. Entretanto, nos bragos fechados, a FAT
aumentou de forma significativa (p <0,05) o
tempo de permanéncia, sem promover mu-
dancas significativas no namero de entradas.

DISCUSSAO

A determinacdo da DLg, foi realizada objeti-
vando-se a obtencdo de doses seguras para a
utilizacdo nas metodologias experimentais. A
FAT de P. juliflora apresentou uma toxicidade
aguda calculada de 10,3 (7,9 £ 12,7) mg/kg
(i.p.) e 637,0 (501,4 £ 772,8) mg/kg (v.0.). Estes
resultados indicam que a FAT apresenta uma to-
xicidade aguda bastante elevada, principalmente
guando administrada intraperitonealmente, o
gue é compativel com resultados anteriores 3.5,

Além disso, Tabosa et al. 24 tem demonstrado
gue os efeitos toxicos de P. juliflora sdo atribui-
dos possivelmente a existéncia de alcaldides
aporfinicos.

Na realizagdo da triagem comportamental,
seguindo o modelo descrito por Almeida et al. 7,
foi observado que administra¢cdes da FAT (2
mg/kg, i.p. e 62,5 mg/kg, v.0.) promoveram al-
teragBes comportamentais semelhantes as apre-
sentadas por drogas psicoestimulantes (anfeta-
mina e cocaina), tais como: aumento da ambu-
lacdo, irritabilidade e hiperatividade 16.17,

No teste da coordenacdo motora (“rota-rod”)
onde se procura analisar um possivel efeito
neurotoxico, caracterizado por um relaxamento
muscular 18, A FAT demonstrou na dose 62,5
mg/kg (v.0.) um aumentou significativo (p <
0,05) do tempo de permanéncia na barra, se-
melhante ao ocorreu com a anfetamina (5
mg/kg, i.p.) que é um potente estimulante do
SNC 1o

O campo aberto (“open-field”) é uma meto-
dologia que possibilita avaliar a “emocionalida-
de” do animal, pois sabe-se que a ambulacéo e
0 comportamento de levantar sejam atividades
ligadas, principalmente, a uma boa coordenagio
motora, enquanto que o comportamento de lim-
peza e a defecacdo estejam associados muito
mais ao estado emocional do animal 20. Contu-
do, alguns autores ndo relacionam a modifi-
cacdo deste pardmetro com efeito no SNC 21, A
FAT na dose de 62,5 mg/kg (v.0.) induziu um
aumento significativo da ambulagdo e do com-
portamento de levantar, entretanto, na dose 2
mg/kg (i.p.) apenas o comportamento de levan-
tar alterou de forma significativa que sdo carac-
teristicas semelhantes ao apresentado por dro-
gas estimulantes motoras.

O comportamento de esconder esferas de vi-
dro, segundo alguns autores € um parametro na
avaliacdo de niveis de ansiedade em animais,

Bracos Abertos

Bragos Fechados

Dose .
Grupo (mg/kg) Via N° de Tempo de N° de Tempo de
entradas®  permanéncia 2 entradas 2 permanéncia &
Controle - i.p. 38+04 41,9 + 8,6 35+1,2 69,0 + 26,8
FAT 2 i.p. 15+05 239+9.2 27+18 127,6 +30,5 b
FAT 62,5 v.0. 06+03° 137+51°¢ 2,9+17 132,9+ 39,2 P
PTZ 35 i.p. 05+02b 78+29°¢ 1,8 £0,7 148,0 + 27,8 b

Tabela 2. Efeito do tratamento agudo de FAT no teste do labirinto em cruz elevado em ratos.
& Os valores estdo expressos em média * e.p. b p < 0,05 (ANOVA seguida do teste de Dunnett).
€ p < 0,01 (ANOVA seguida do teste de Dunnett).



além disso, sabe-se que drogas ansiogénicas au-
mentam este comportamento 1122, A FAT (62,5
mg/kg, v.0.) aumentou significativamente o nd-
mero de esferas escondidas em relacdo ao gru-
po controle, semelhante ao que ocorreu com o
grupo tratado com PTZ (35 mg/kg, i.p.). Além
disso, o aparecimento de alteracBes comporta-
mentais como irritabilidade e hiperatividade ob-
servados na triagem psicofarmacolégica que séo
caracteristicas de drogas ansiogénicas como o
pentilenotetrazol e picrotoxina 23 podem de-
monstrar um possivel efeito ansiogénico da FAT
de P. juliflora.

Validado por Pellow et al. 12 o labirinto em
cruz elevado (“elevated plus-maze™) é uma das
metodologias mais importantes na avaliagdo de
drogas que atuam modificando os niveis de an-
siedade e baseia-se no medo inato e no com-
portamento natural exploratorio de ratos e ca-
mundongos 23. Sabe-se que drogas ansiogénicas
aumentam o numero de entradas e o tempo de
permanéncia nos bracos fechados do labirinto
1213 A FAT na dose de 62,5 mg/kg (v.0.) dimi-
nuiu 0 nimero de entrada e o tempo de per-
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