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RESUMO 

Uma extensa literatura descreve observações e teorias à causa e terapêutica dos 

transtornos psiquiátricos, entre eles, o Transtorno Depressivo Maior (TDM), cujas 

causas são multifatoriais. É um transtorno bastante incapacitante e considerado um 

problema de saúde pública de grande impacto psicossocial que repercute na saúde 

geral. Inúmeras pesquisas demonstram que um dos maiores fatores responsáveis 

pelo TDM é o estresse no início da vida, acarretando em prejuízos ao desenvolvimento 

cerebral e disfunções biológicas, tanto neurais quanto sistêmicas. Estudos evidenciam 

que uma parcela significativa dos pacientes deprimidos apresenta sintomas 

resistentes aos antidepressivos clássicos. Além disso, a resposta terapêutica às 

diversas estratégias farmacológicas necessita de um tempo longo de tratamento. 

Deste modo, estudos incluindo plantas medicinais, são cada vez mais frequentes 

como potenciais estratégias terapêuticas na fisiopatologia da Depressão Resistente a 

Tratamentos (DRT). Portanto, o objetivo desta proposta foi avaliar o tratamento com 

extrato hidroalcoólico da espécie medicinal Aloysia citriodora em comportamentos tipo 

depressivos e parâmetros de neuroinflamação em ratos adultos submetidos a 

estresse de Privação Maternal (PM) nos primeiros dias de vida. Após um dia de vida, 

os filhotes foram submetidos a um protocolo de PM por 3 horas diárias, durante dez 

dias. Com sessenta dias de vida, os animais foram submetidos a um tratamento 

crônico durante quatorze dias com o extrato da planta e no final do tratamento foi 

realizado o teste de natação forçada e eutanásia dos animais para coleta das 

amostras biológicas. O protocolo de PM culminou em um aumento significativo dos 

comportamentos depressivos na vida adulta, além de promover um aumento na 

expressão de citocinas inflamatórias IL-1 β e IL-6 no hipocampo. O tratamento com o 

extrato de A. citriodora reverteu os comportamentos depressivos de forma similar ao 

grupo tratado com escitalopram. Além disso, observou-se que o grupo submetido ao 

tratamento com o extrato da planta foi o que apresentou a menor expressão de 

citocinas inflamatórias. Dessa forma, substâncias provenientes da A. citriodora podem 

ser uma estratégia promissora na terapêutica do TDM.  

 

Palavras-chave: Transtorno depressivo maior; privação maternal; Aloysia citriodora. 
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1. INTRODUÇÃO  

 

O transtorno depressivo maior (TDM) é um dos transtornos psiquiátricos mais 

prevalentes. Envolve sintomas clínicos como humor deprimido, anedonia, fadiga, 

perda de energia, sensação de inutilidade ou culpa excessiva, e diminuição da 

capacidade de concentração. (LARSEN et al., 2010). O TDM abrange uma 

heterogeneidade de processos biológicos, os quais juntamente com as expressões 

comportamentais, são alvos de estudos em diversos protocolos, tanto em humanos 

quanto em animais. Devido a essa heterogeneidade, as respostas aos tratamentos 

ainda são bastante inconsistentes (BELMAKER; AGAM, 2008).  

O TDM é considerado um grave problema de saúde pública, responsável por 

grande impacto psicossocial além da repercussão na saúde geral. O transtorno se 

apresenta de maneira prevalente e crescente em populações de todos os continentes 

além de configurar como um dos mais sérios problemas de saúde pública no início do 

século XXI (BOING et al., 2012; GONÇALVES et al., 2018). Segundo WHO, 2017, 

aproximadamente 4,4% da população mundial sofre com depressão e o TDM é 

considerado o maior responsável por incapacidades ao longo da vida, 

correspondendo a 7,5% dos anos vividos. É importante destacar que o TDM é o 

principal responsável pelo grande número de mortes por suicídio no mundo (WHO, 

2017).  

 O TDM apresenta comorbidade com vários transtornos psiquiátricos, e 

algumas das comorbidades parecem estar envolvidas na pobre resposta aos 

tratamentos com antidepressivos clássicos (DE CARLO et al., 2016). Mesmo em 

ensaios com antidepressivos em condições ideais, a maioria dos pacientes com TDM, 

aproximadamente 60%, não atinge a remissão na fase aguda do tratamento, levando 

geralmente 12 semanas para o início da resposta terapêutica (KIM, et al., 2021). Além 

disso, segundo meta-análise, após o tratamento antidepressivo contínuo por pelo 

menos 6 meses, a taxa média de remissão do transtorno depressivo foi de 51% na 

atenção primária e 62% em estudos controlados (DAWSON, et al., 2004). 

O estresse na infância é um dos fenômenos que mais contribuem para a 

precipitação da expressão de um genótipo predisponente ao TDM (DASKALAKIS et 

al., 2013; IGNÁCIO et al., 2014). O modelo de PM é um protocolo animal validado 

para as pesquisas sobre a fisiopatologia e investigação de estratégias terapêuticas 

para o TDM. Uma característica relevante do protocolo de PM é o fato de mimetizar 
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uma situação grave, envolvendo violência, perda e negligência do cuidado em 

crianças, sendo considerado um dos estressores naturais mais poderosos durante o 

desenvolvimento (IGNÁCIO et al., 2017).  

O estresse repetido diminui a expressão e sinalização do Fator Neurotrófico 

Derivado do Cérebro (BDNF, da expressão em inglês: brain-derived neurotrophic 

factor) prejudicando a plasticidade cerebral, promovendo atrofia neuronal e diminuição 

do número de sinapses. Isso resulta em adaptação deficiente ao ambiente, 

comprometendo o aprendizado e o enfrentamento do estresse (PRICE; DUMAN 2020; 

KIMPTON, 2012). Entre outros mecanismos biológicos que sofrem alterações, estão 

a via de sinalização da proteína alvo da rapamicina em mamíferos (mTOR, da 

expressão em inglês: mammalian target of rapamycin) (IGNÁCIO et al., 2016) além 

da desregulação no balanço oxidativo e da função imune e inflamatória (ORTMANN 

et al., 2017).  

Estudos clínicos e experimentais indicam que o estresse e a depressão estão 

associados ao aumento da atividade do sistema imune na inflamação, incluindo a 

função de alguns leucócitos e o aumento da produção de citocinas pró-inflamatórias 

(DINAN, 2009). As citocinas também interagem com as vias relacionadas ao TDM, 

incluindo o metabolismo dos neurotransmissores, funções neuroendócrinas e 

plasticidade neural (DANTZER et al., 2008). Pacientes com depressão apresentam 

níveis elevados de citocinas pró-inflamatórias, como interleucinas (IL) (IL-1, IL-2 e IL-

6) e fator de necrose tumoral-α (TNF-α) (DOWLATI et al., 2010). 

Estudos mostram que a PM nos primeiros dias de vida foi capaz de ativar 

resposta neuroimune no hipocampo e aumentar a expressão de genes inflamatórios. 

As citocinas são reguladas pela expressão gênica e coordenam a comunicação célula 

a célula, a função neuroquímica e neuroendócrina que estão relacionadas à fisiologia 

do comportamento. Estímulos ambientais são importantes para a modulação de 

padrões e a relação com o ambiente.  Agentes estressores podem alterar essa função 

fisiológica, impactando no desenvolvimento do SNC de mamíferos. Os principais 

estressores da vida, especialmente os que envolvem estresse interpessoal, rejeição, 

PM, estão entre os fatores de risco para o TDM. (AMINI-KHOEI et al., 2019; SLAVICH, 

2014).  

As funções do eixo HPA fazem parte dos mecanismos mais estudados da 

relação de estresse no início da vida com o TDM e outros transtornos psiquiátricos. 

Digno de nota foi o fato de que animais submetidos à PM tiveram uma reação 
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comportamental alterada e um aumento nos níveis plasmáticos de hormônio 

adrenocorticotrófico (ACTH, da expressão em inglês: Adrenocorticotrophic Hormone) 

e corticosterona, bem como redução na expressão de BDNF no hipocampo e estriado 

após um estressor agudo na idade adulta (LIPPMANN et al., 2007).  

Uma pesquisa recente apontou que a função da micróglia é um dos 

mecanismos importantes que podem estar envolvidos no TDM (PRINZ; PRILLER, 

2014). Ocorreu um aumento das moléculas sinalizadoras de ativação da micróglia no 

Córtex Pré Frontal (CPF), ínsula e córtex cingulado em um estudo in vivo em pacientes 

com TDM e uma correlação positiva com a gravidade da depressão (SETIAWAN et 

al., 2015). Entre os mediadores e mecanismos de ativação microglial, tanto periféricos 

quanto centrais, estão as citocinas, vários mediadores inflamatórios, como espécies 

reativas de oxigênio, óxido nítrico, neurotransmissores e hormônios liberados durante 

o estresse crônico. O aumento da expressão de citocinas pró-inflamatórias pode levar 

a um aumento na atividade da enzima Indoleamina 2,3 Dioxigenase (IDO), que realiza 

a degradação do triptofano, o aminoácido precursor da serotonina (RÉUS et al., 2015). 

Um número relevante de pesquisas mostra que o estresse pode exercer vários 

efeitos em diferentes regiões e funções cerebrais, fato que estimula a pesquisa na 

busca por mecanismos subjacentes aos diversos efeitos do estresse. Dentre os vários 

mecanismos neurais, a função de neurotransmissores, além dos monoaminérgicos, 

bem como os mecanismos celulares de ação, os fatores neurotróficos e a plasticidade 

neuronal, de acordo com a evolução da pesquisa, parecem constituir um conjunto 

importante de mecanismos para a compreensão da fisiopatologia do TDM. 

Com relação ao registro dos compostos farmacológicos já consolidados na 

terapia como antidepressivos, o Escitalopram é um antidepressivo clássico 

pertencente ao grupo dos Inibidores Seletivos da Recaptação da Serotonina (ISRSs). 

Entre os mecanismos biológicos mais estudados atualmente, estão a função positiva 

na via mTOR (SEO et al., 2017), BDNF (WOLKOWITZ et al., 2011), balanço oxidativo 

e função imune (MUNZER et al., 2013).  

O uso de plantas de forma terapêutica já vem da antiguidade, estando 

intimamente ligado à nossa própria evolução. Para usar plantas como remédios, os 

antigos fizeram uso de suas próprias experiências e observação do uso de plantas 

por animais (OLIVEIRA et al., 2006). A Organização Mundial da Saúde (OMS) 

reconhece as plantas medicinais e seus constituintes químicos como importantes 

instrumentos de assistência farmacológica, de modo que, dentre as estratégias para 

https://www.collinsdictionary.com/pt/dictionary/english/adrenocorticotrophic
https://www.collinsdictionary.com/pt/dictionary/english/hormone
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a Medicina Tradicional e Complementar 2014-2023, tem incentivado a regulação 

desses produtos, a fim de garantir a segurança, qualidade e eficácia (WHO, 2013).  

 Entre muitas espécies já estudadas com relação aos efeitos antidepressivos, 

encontra-se a espécie A. citriodora, pertencente à família Verbenaceae (ERAM et al., 

2012). Estudos acerca de atividades comportamentais e biológicas da espécie, 

principalmente em animais e protocolos in vitro, trazem evidências de que a A. 

citriodora promove efeitos sedativos, ansiolíticos, antidepressivos, anestésicos, 

antioxidantes, neuroprotetores, além de efeitos antimicrobianos e antineoplásicos 

(BHARAMSOLTANI et al., 2018). 

Sendo assim, decidiu-se investigar se o estresse de PM nos primeiros dias de 

vida exerceu efeitos tipo depressivos e se apresentou relação com a neuroinflamação 

hipocampal em ratos adultos submetidos a estresse de privação maternal nos 

primeiros dias de vida. Em seguida, foi avaliado o efeito do tratamento crônico com 

extrato hidroalcoólico da espécie A. citriodora sobre comportamentos tipo depressivos 

e mecanismos neuroinflamatórios e neuroprotetores, em ratos submetidos a estresse 

de privação maternal nos primeiros dias de vida. 

 

1.1 ASPECTOS GERAIS DA A. citriodora  

A espécie A. citriodora Palau (Verbanaceae) apresenta diversas sinonímias 

científicas sendo as mais importantes: A. triphylla (L Hér), A. triphylla (L'Hér.) Britton, 

Lippia citriodora Kunth, L. citrodora Kunth e L. triphylla (L'Hér.) (BHARAMSOLTANI et 

al., 2018).  

 A A. citriodora é nativa da América do Sul (Argentina, Paraguai, Brasil, Uruguai, 

Chile, Bolívia e Peru), com ampla distribuição no Norte da África e no Sul da Europa. 

Foi introduzida no velho continente pelos espanhóis e portugueses no século XVII. No 

Algarve é denominada de bela-luísa e em outras regiões de Portugal tem como nome 

comum, limonete. No Brasil, dependendo da região, é popularmente conhecida como 

cidró, falsa-erva-cidreira, lúcia-lima, limão-verbena e erva-luisa (LORENZI; MATOS, 

2002; BARAMSOLTANI et al., 2018). 

1.2 USOS POPULARES DA A. citriodora  

 

 O uso tradicional desta espécie remonta ao século XVII, revelando sua 
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importância etnofarmacológica como planta medicinal usada pela cultura inca 

(ELECHEOSA, 2017). Os "Kallawayas", um grupo itinerante de curandeiros 

tradicionais nos Andes, costumavam chamar a planta como “quechua” ou “wari 

pankara”, usada como digestiva, antiespasmódica e remédio para bronquite e 

problemas cardíacos (GIRAULT, 1987). 

 Infusões foliares de A. citriodora são utilizadas como refrescantes. Na indústria 

é empregada na preparação de perfumes, como aromatizante de licores. No Peru é 

componente do refrigerante “Inka Cola”. No Egito é tradicionalmente utilizada devido 

às suas propriedades medicinais, sendo também comercializada na perfumaria, 

devido à forte composição de citral e limoneno em suas folhas (IBRAHIM; MOHAMED; 

KHALID, 2014). 

 No Brasil é comumente cultivada em jardins e hortas, sendo seu uso principal 

destinado para fins medicinais e eventualmente para o tempero na culinária, como por 

exemplo, em saladas (LORENZI; MATOS, 2008). Nas diversas regiões do Brasil, o 

preparado caseiro a partir de suas folhas é utilizado no tratamento de resfriados, gripe, 

problemas nervosos, acne, inseticida, bactericida, tônico, antiespasmódico e 

carminativo (MAIA; FRANCISCO, 2001; NEGRELLE et al., 2007; LORENZI; MATOS, 

2008; MERÉTIKA; PERONI; HANAZAKI; 2010). 

 

1.3 CONSTITUINTES QUÍMICOS DA A. citriodora  

 

 Diversos compostos químicos foram identificados em diferentes partes de A. 

citriodora. Vários flavonoides foram isolados de extratos metanólicos, etanólicos e 

aquosos da planta. Além disso, o óleo essencial é composto principalmente de 

monoterpenos e monoterpenóides, sesquiterpenos e sesquiterpenóides, bem como 

alguns álcoois graxos (IBRAHIM; MOHAMED, KHALID, 2014; BARAMSOLTANI et al., 

2018). No óleo essencial também foram observados compostos como o geranial, 

neral, limoneno e citral (FREDDO, 2016). Frequentemente são encontrados nas folhas 

jovens o β-pineno, acetato neral e transcalameneno (IBRAHIM; MOHAMED, KHALID, 

2014). Ainda, os componentes limoneno, 1,8-cineol, geranial, neral, β-guanina, 

espesolenol e óxido de cariofileno foram isolados das folhas e flores de A. citriodora 

(SHAHHOSEINI; HOSSENEI; GHORBANPOUR, 2014).  

 O extrato aquoso de A. citriodora demonstrou efeitos sedativos no teste de 

campo aberto realizado com ratos, e teve sua ação potencializada com o uso do 
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diazepam. As ações sedativas foram sensíveis ao antagonismo por flumazenil, 

sugerindo que a atividade biológica da A. citriodora ocorre através de receptores 

centrais do sistema gabaérgico. Nos receptores α-adrenérgicos o extrato bloqueou de 

forma não competitiva a ação da fenilefrina nos vasos deferentes, e no coração induziu 

inotropismo negativo. A sedação do tipo benzodiazepínico, o inotropismo negativo e 

o efeito antiespasmódico justificam pré-clinicamente seu uso popular nos quadros de 

cólicas abdominais e como coadjuvante no tratamento da ansiedade (RAGONE, 

2010). 

 A espécie apresenta artemitina e hesperidina, substâncias altamente anti-

inflamatórias e antioxidantes que parecem fortemente relacionadas às propriedades 

antidepressivas (GUPTA; GUPTA; VARSHNEY, 2020). Eram et al. (2012) 

confirmaram o efeito antidepressivo de A. citriodora em modelos animais pelos 

extratos etanólico, clorofórmico e aquoso. O resultado foi observado a partir dos testes 

de natação forçada e suspensão da cauda. Outro estudo com modelos animais de 

depressão, utilizando a espécie Aloysia gratíssima como tratamento e os mesmos 

testes para verificar o efeito, indicou ação antidepressiva da espécie do mesmo 

gênero (ZENI et al., 2013) 

Sendo assim, decidiu-se investigar se o estresse de PM nos primeiros dias de 

vida exerceu efeitos tipo depressivos e se apresentou relação com a neuroinflamação 

hipocampal em ratos adultos submetidos a estresse de privação maternal nos 

primeiros dias de vida. Em seguida, foi avaliado o efeito do tratamento crônico com 

extrato hidroalcoólico da espécie A. citriodora sobre comportamentos tipo depressivos 

e mecanismos neuroinflamatórios e neuroprotetores, em ratos submetidos a estresse 

de privação maternal nos primeiros dias de vida. 

 

 

 

 

 

 

 

2. MATERIAIS E MÉTODOS  

 

2.1 MATERIAIS, EQUIPAMENTOS E SOLVENTES 
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Nas análises cromatográficas por Cromatografia Líquida de Alto Eficiência 

(CLAE), foi utilizado o cromatógrafo Varian® Pro-Star com injetor manual (alça de 20 

µl), com gradiente ternário de bombas, detector UV/Vis e coluna Kromasil® ODS 

(5µm) fase reversa C-18 (250 x 4,5 mm). O padrão analítico utilizado foi o 

verbascosídeo adquirido da empresa Sigma-Aldrich®, USA. 

Para o processo de filtração de amostras e solventes, utilizou-se filtros 

Micropore® de teflon (0,45 µm). Os solventes grau HPLC (MeOH, EtOH, H3PO4, 

AcOH e HCO2H) utilizados para as análises em CLAE foram adquiridos da J.T. 

Baker® (Goiânia, GO, Brasil). A água foi obtida por ultrapurificador de água Milli-Q 

A10 Gradiente®. Os solventes MeOH, EtOH, AcOEt, n-hexano, DCM, e CHCl3 

utilizados nas análises fitoquímicas foram adquiridos da Vetec® (Rio de Janeiro, RJ, 

Brasil). 

As análises espectroscópicas de ressonância magnética nuclear de prótons 

(400 MHz) e de carbono (100 MHz) foram realizadas em equipamento Bruker® 

modelo DRX 400 na Universidade Federal do Paraná (UFPR) sob orientação do Prof. 

Dr. Andersson Barison. A identificação das substâncias em espectrometria de massas 

foi realizada por intermédio de análise de infusão direta em um espectrômetro de 

massas do tipo triplo quadrupolo (Applied Biosystems® modelo API 3200) equipado 

com uma bomba seringa (Harvard Apparatus®, modelo Harvard 22 Dual) e fonte de 

ionização por eletrospray (ESI) na Universidade Estadual Paulista (UNESP; Campus 

Litoral) sob orientação do Prof. Dr. Wagner Vilegas. Os métodos espectrofotométricos 

de Radiação Ultravioleta e Visível (UV/Vis) foram realizados em fotômetro digital 

semiautomático (BioSystems®, modelo BTS 310). 

 

2.2 DESENVOLVIMENTO DOS MÉTODOS 

 

Para a realização deste estudo, foi utilizado o tipo de pesquisa quantitativa 

analítica, de natureza experimental. A preparação do material vegetal, produção dos 

extratos, frações e o isolamento de substâncias químicas por meio de métodos 

cromatográficos foram realizados no Laboratório de Farmacognosia, da Universidade 

Comunitária de Chapecó (UNOCHAPECÓ). 

O experimento com o uso de animais foi realizado no Centro de Bioterismo 

(CBI) da UNOCHAPECÓ com registro no Conselho Regional de Medicina Veterinária 
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de Santa Catarina (CRMV/SC) n. SC-08771-PJ, sob supervisão da médica veterinária 

responsável, Natacha Trevisani (CRMV/SC-nº4815SC). O referido centro possui uma 

infraestrutura de criação e experimentação registrada no Cadastro de Instituições de 

Uso Científico de Animais (CIUCA) e segue rigorosamente as orientações do 

Conselho Nacional de Controle de Experimentação Animal (CONCEA).  

As análises dos tecidos cerebrais foram realizadas nos laboratórios da 

Universidade Federal da Fronteira Sul, Campus Chapecó, SC. 

 

2.3 COLETA, IDENTIFICAÇÃO BOTÂNICA E PREPARAÇÃO DOS VEGETAIS 

 

A coleta de Aloysia citriodora Palau (Verbenaceae) foi realizada em Chapecó 

(SC) (27° 05’ 37” S e 52° 39’ 58” O), nos meses de janeiro e março de 2018. No 

momento da coleta, uma pequena amostra (em torno de 30 cm) contendo folhas e 

inflorescências da planta foi reservada para elaboração de exsicata visando a 

identificação botânica. Posteriormente, o material vegetal foi identificado pelo Prof. 

Adriano Dias de Oliveira, curador do Herbário da Unochapecó, onde uma exsicata foi 

depositada (n. 3777). A quantidade restante da planta (aproximadamente 1000 g) foi 

transferida para o Laboratório de Farmacognosia da Unochapecó. O material vegetal 

foi reduzido a pequenos fragmentos e submetido à secagem em temperatura 

ambiente (± 25 ºC), protegido da luz direta e umidade. Na sequência, a droga vegetal 

desidratada foi triturada em moinho de facas (Ciemlab®, CE430), selecionada em 

tamis 425 µm (35 Tyler/Mesh), identificada e armazenada ao abrigo da luz. 

 

2.4 PREPARAÇÃO DO EXTRATO 

 

 O Extrato Hidroalcoólico de A. citriodora (EHA) foi produzido por maceração (3 

dias) com o material vegetal dessecado (400 g), utilizando etanol (70% v/v; 3 l) 

(AZWANIDA, 2015; RASHID et al., 2019). Após a filtração por Büchner, o extrato foi 

evaporado sob pressão reduzida, liofilizado, pesado e estocado em freezer a -20 °C. 

2.5 ANÁLISE QUÍMICA 

 

2.5.1 Estimativa do teor total de flavonoides 

 

A quantidade de flavonoides totais em EHA foi realizada de acordo com Woisky 
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e Salatino (1998), com adequações. Resumidamente, 1 ml de EHA (1000 μg/ml) foi 

adicionado a 1 ml de Cloreto de Alumínio (AlCl3) a (2% em MeOH) e após 60 min 

foram realizadas leituras do espectrofotômetro (425 nm). A curva de calibração foi 

produzida em temperatura ambiente (± 25 ºC), protegido da luz direta e umidade. Na 

sequência, a planta vegetal desidratada foi triturada em moinho de facas (Ciemlab®, 

CE430), selecionada em tamis 425 µm (35 Tyler/Mesh), identificada e armazenada ao 

abrigo da luz. utilizando padrão de quercetina diluída em metanol (10, 15, 20, 25 e 30 

μg / ml), e as leituras foram realizadas em triplicata. A quantificação dos flavonóides 

foi determinada em miligramas por grama de extrato. 

 

2.5.2 Quantificação de fenóis totais 

 

Determinação dos componentes fenólicos em EHA foi realizado conforme o 

método de Folin-Ciocalteu modificado por Singleton e Rossi (1965). O EHA foi diluído 

em álcool etílico nas concentrações de 100, 250, 500 e 1000 µg/ml. A cada 0,5 ml de 

extrato nas diferentes concentrações foram adicionados 5 ml de água destilada e 0,25 

ml do reagente de Folin-Ciocalteu. Após 3 minutos, 1 ml de solução de Na2CO3 a 

10% foi adicionado e a mistura armazenada por 1 h. As análises foram realizadas em 

triplicata e a absorbância mensurada a 725 nm. O teor de fenóis totais foi determinado 

por interpolação da absorbância das amostras contra uma curva analítica construída 

com padrões de ácido gálico e expressos como mg de EAG (equivalentes de ácido 

gálico) por g de extrato. 

 

2.6 ANÁLISE EM CROMATOGRAFIA LÍQUIDA DE ALTA EFICIÊNCIA (CLAE) DO 

EHA 

As análises cromatográficas foram realizadas, de acordo com Apáti et al., 

(2006) com modificações. Para tanto, foi utilizado cromatógrafo Varian® Pró-Star com 

injetor manual (20 μL), gradiente ternário de bombas, detector UV/Vis e coluna 

Kromasil® ODS (5μm) fase reversa C-18 (250 x 4,5 mm) em temperatura de 24 ± 2 

°C. Dois sistemas de solventes foram utilizados, H2O: AcOH (40:1 v/v) (solvente A) e 

CH3CN (solvente B). A análise foi realizada em temperatura de aproximadamente 22 

°C com vazão de 1ml/min. O gradiente utilizado foi 86% de A por 15 min, 65% de A 

por 30 min e 100% de B por 2 min. A detecção foi realizada em 360 nm e os resultados 

foram comparados com padrões externos autênticos com tempos de retenção seguido 
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de espectro de UV. 

 

2.7 FRACIONAMENTO E ISOLAMENTO QUÍMICO  

 

A amostra de EHA (50 g) foi diluída em béquer com água destilada (500 ml) e 

submetida a agitação mecânica. Posteriormente, esta solução foi transferida para o 

funil de separação e foram realizadas partições (n = 10) com solventes de polaridade 

crescente (hexano, acetato de etila, diclorometano e n-butanol). As frações obtidas 

foram concentradas em rotavapor sob pressão reduzida, pesadas para o cálculo de 

rendimento e estocadas em freezer. 

Na sequência, as frações foram submetidas à Cromatografia em Camada 

Delgada (CCD). aplicando-se 20 µl em placa de gel de sílica 60 F254 Merck® (lote 

HX772843). O sistema eluente utilizado foi uma mistura dos solventes: 

AcOEt:MeOH:H2O (100:13,5:10 v/v). Na sequência, as placas foram secas em 

temperatura ambiente e as bandas foram observadas em 366 nm em câmara de 

UV/Vis e posteriormente reveladas com cloreto férrico a 1% em MeOH (m/v) 

(WAGNER; BLADT, 1996). A fração que revelará bandas com maior positividade para 

compostos fenólicos foi submetida a fracionamento em coluna cromatográfica. 

Para o fracionamento, uma amostra da fração acetato de etila (AcOEt; 4 g) foi 

dissolvida em quantidade suficiente de hexano e submetida à Cromatografia Líquida 

em Coluna (CLC) utilizando como fase estacionária gel de sílica (Merck®), e como 

eluente o hexano e AcOEt. A eluição da coluna foi realizada com alíquotas de 5 ml e 

o eluente teve incremento de polaridade em 10%, até alcançar 100% de AcOEt. As 

subfrações foram reunidas por semelhança em CCD empregando como fase móvel 

AcOEt:MeOH:H2O (100:13,5:10 v/v) e analisadas em câmara de UV/Vis a 366 nm.  

 

 

2.8 AQUISIÇÃO DO COMPOSTO OXALATO DE ESCITALOPRAM 

 

O oxalato de escitalopram foi adquirido na quantidade de 1000 gramas, através 

da Laborsan Farmacia de Manipulacao Ltda, sendo fabricado pela empresa Lepuge 

Insumos Farmaceuticos Ltda, com sede em São Bernardo do Campo, no estado de 

São Paulo - Brasil. O composto conta com pureza >95%, apresentado em forma 

sólida, em pó, na quantidade de 1000 gramas. 
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2.9 GRUPOS EXPERIMENTAIS E TRATAMENTOS 

 

2.9.1 Protocolo de privação maternal 

 

Os filhotes foram privados da mãe por 3 h/dia nos primeiros 10 dias após o 

nascimento. A privação maternal (PM) constituiu-se da remoção da mãe da caixa, 

mantendo os filhotes na presença de odor materno. Os animais não privados 

(controles) permaneceram imperturbáveis na gaiola original com a mãe. Os animais 

foram desmamados somente no 21º dia após o nascimento dos filhotes.  

Foram constituídos dois grupos experimentais: Grupo PM (dividido em três 

subgrupos), e grupo controle Sem Estresse (SE). Após completar 60 dias de idade, 

os ratos foram separados em subgrupos (N = 10) e submetidos a tratamento crônico 

por 14 dias com as substâncias escolhidas para o experimento: Escitalopram como 

controle positivo na dose de 10 mg/kg (antidepressivo clássico), extrato hidroalcoólico 

de Aloysia citriodora (Ac). Grupos controles para os tratamentos receberam solução 

de salina. As doses de escitalopram estão de acordo com trabalhos publicados na 

literatura científica (IGNÁCIO et al., 2018). O delineamento experimental está ilustrado 

na figura 1. A administração de extratos e drogas foi feita oralmente pelo método de 

gavagem. Os seguintes grupos experimentais foram delineados, considerando o 

estresse, o tratamento com uma dose de escitalopram e do extrato de A. citriodora: 

Controle + Salina; PM + Salina; PM + escitalopram; PM + A. citriodora.  

 

 

 

 

Desenho experimental 
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Figura 1 - Desenho experimental do protocolo de PM, tratamentos farmacológicos e testes 

comportamentais.  

 

2.9.2 Testes comportamentais 

 

Todos os testes comportamentais foram conduzidos durante um único período 

da manhã (8:00 - 12:00) e iniciados 60 minutos após a última administração de cada 

tratamento. Todos os testes comportamentais foram realizados por um observador 

cego aos grupos experimentais. 

O comportamento depressivo foi avaliado pelo Teste de Natação Forçada 

(TNF), conforme descrito anteriormente por Porsolt et al., (1977) (n = 10/grupo) e a 

atividade motora exploratória foi avaliada por meio do Teste de Campo Aberto (TCA), 

como descrito anteriormente por Réus et al. (2013) (n = 10/grupo). Para a análise de 

marcadores inflamatórios, os animais foram eutanasiados por decapitação e foi 

realizada a extração do cérebro. Após a extração do cérebro, o hipocampo foi 

separado, com base na descrição histológica de Paxinos e Watson (1986). 

 

 

 

 

2.10 PARÂMETROS INFLAMATÓRIOS  

 

As análises dos níveis de IL-1β e IL-6 no hipocampo foram realizadas através 
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de kits ELISA seguindo os protocolos dos fabricantes dos kits. Para o processo de 

digestão do hipocampo foi adicionado 1 ml de TRIS HCL50 mM em cada eppendorf 

com amostra de hipocampo. Os eppendorfs foram agitados no vortex e mantidos por 

2h e 30min em temperatura ambiente. Em seguida, foi realizada a centrifugação a 

3500 rpm durante 15 minutos e o sobrenadante foi coletado para uso nas análises. 

Utilizou-se do método de peterson (lowry modificado) para a quantificação das 

proteínas. A curva e as amostras foram analisadas em duplicata (PETERSON, 1977). 

Os níveis de IL-1β e IL-6 foram avaliados pelos kits ELISA da Sigma-Aldrich, Brasil, 

no formato sanduíche. Foi adicionado 100 µl de cada padrão e amostra nos poços 

apropriados, coberto os poços e incubadas durante a noite a 4°C com agitação suave. 

Depois, foi descartada a solução e a placa foi lavada 4 vezes com solução de lavagem 

1X (300 µl por poço). A placa foi invertida e secada contra toalhas de papel limpas. 

Foi adicionado 100 µl de anticorpo de detecção preparado 1x a cada poço. Os poços 

foram cobertos e incubados por 1 hora à temperatura ambiente com agitação suave. 

Em seguida descartou-se a solução e repetiu-se o procedimento. Foi adicionado 100 

µl de solução de Estreptavidina em cada poço, que foram cobertos e incubados por 

45 minutos à temperatura ambiente com agitação suave. Novamente, a solução foi 

descartada e foi repetida a lavagem. Foi adicionado 100 µl de TMB One-Step 

Substrate Reagent (Item H) em cada poço, os quais foram cobertos e incubados por 

30 minutos à temperatura ambiente no escuro, com agitação suave. Adicionou-se 50 

µl de solução de parada (item I) a cada poço e a placa foi lida com a absorbância de 

450 nm imediatamente. Os resultados foram calculados considerando a interpolação 

da equação da curva da absorbância pela concentração e expressos em picogramas 

por miligramas (pg/mg) de proteína. 

 

2.11 ANÁLISE ESTATÍSTICA  

 

Os resultados foram analisados através da Análise de Variância (ANOVA) one-

way, seguido do teste post-hoc de Tukey. Valores de p < 0,05 foram considerados 

estatisticamente significantes. As análises foram realizadas por meio do software 

Statistica 7.0 

3.  ASPECTOS ÉTICOS  

 

Este projeto de pesquisa intitulado “Efeito antidepressivo e anti-inflamatório da 
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espécie Aloysia citrodora em ratos adultos submetidos a privação maternal na 

infância” é um subprojeto que está vinculado a um projeto maior intitulado “Efeito 

antidepressivo, ansiolítico e neuroprotetor do extrato hidroalcoólico de Aloysia 

citriodora em animais submetidos a estresse na infância e na vida adulta” que foi 

submetido ao CEUA com o seguinte protocolo: nº 005/CEUA/2021  e foi aprovado pela 

COMISSÃO DE ÉTICA NO USO DE ANIMAIS (CEUA) da Universidade Comunitária 

da Região de Chapecó (UNOCHAPECÓ), em 29/07/2021, local onde as protocolos 

dos extratos da planta e dos experimentos com os animais foram realizados.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

4. RESULTADOS  

 

4.1 EFEITOS DA PM E DOS TRATAMENTOS NO TESTE DE NATAÇÃO FORÇADA 
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Os efeitos da PM e dos tratamentos com o extrato hidroalcoólico da A. citriodora 

(30 mg/kg), e escitalopram (10 mg/kg) nos parâmetros avaliados no teste de natação 

forçada estão ilustrados na figura 2. No protocolo de natação forçada a ANOVA de 

uma via mostrou interação significativa no tempo de imobilidade entre os grupos sem 

estresse e os grupos privados maternalmente e entre os tratamentos (F= 5,03377; P: 

0,004727). O teste Post hoc de Tukey mostrou que a PM elevou significativamente o 

tempo de imobilidade (p < 0,02) no teste de natação forçada. Os tratamentos com A. 

citriodora e Esc reverteram o efeito da PM, ambos com (p < 0,02). 

No que diz respeito ao tempo de natação, observou-se na ANOVA que a PM 

apresentou uma significativa diminuição desse comportamento (F= 5,1787; P< 

0,005471). O teste de Post hoc de Tukey mostrou que o grupo PM apresentou menor 

tempo de natação em comparação ao grupo tratado com escitalopram (p < 0,02); 

controle salina (p < 0,02) e em relação ao grupo tratado com A. citriodora (p < 0,04). 

Por fim, no teste de escalada, do nado forçado, não houve diferença estatística 

significativa entre os grupos. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Teste de Natação Forçada 
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Figura 2 - Efeitos do estresse de PM e dos tratamentos com o extrato hidroalcoólico da A. citriodora 

(30 mg/kg), escitalopram (10 mg/kg). Os dados são apresentados como média ± erro padrão da média.  

Sobre o parâmetro de mobilidade:  *diferença estatística entre o Controle Salina e o PM Salina (p < 

0,05); #diferente do PM Salina (p < 0,05). Sobre o parâmetro de natação: *diferença estatística entre o 

Controle Salina e o PM Salina (p < 0,05); #diferente do PM Salina (p < 0,05). 

 

4.2 EFEITOS DA PM E DOS TRATAMENTOS NO TESTE DE CAMPO ABERTO 

Os efeitos da PM e dos tratamentos com o extrato hidroalcoólico da A. citriodora 

(30 mg/kg), e escitalopram (10 mg/kg) nos parâmetros avaliados no teste de campo 

aberto estão ilustrados na figura 3. No teste de campo aberto a ANOVA de uma via 

não revelou interação significativa entre os grupos sem estresse e os grupos de PM. 

Tanto a PM quanto os tratamentos não induziram alterações significativas na atividade 

locomotora, avaliada através dos números de cruzamentos (F=2,40; p > 0,05) e 

levantamentos (F=2,11; p > 0,05) no teste do campo aberto.  

 

 

 

 

Atividade Locomotora no Campo Aberto 
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Figura 3 - Efeitos da PM e dos tratamentos com o extrato hidroalcoólico da A. citriodora (30 mg/kg), 

escitalopram (10 mg/kg) sobre a atividade motora exploratória. Os dados são apresentados como 

média ± erro padrão da média. 

 

 
4.3 NÍVEIS DE IL-1β E IL-6 NO HIPOCAMPO 
 
 

Os efeitos da PM assim como do tratamento com A. citriodora (30 mg/kg) e 

escitalopram (10 mg/kg) nos níveis das citocinas inflamatórias IL-1β e IL-6 no 

hipocampo, estão ilustrados da figura 4. A ANOVA de uma via revelou interação 

significativa de IL-1β (F=14,77 e p < 0,001) e IL-6 (F=12,23 e p< 0,001), entre os 

grupos. O teste Post hoc de Tukey mostrou que a PM induziu aumento significativo 

dos níveis de IL-1β (p < 0,05). A A. citriodora (p < 0,001) e o escitalopram (p < 0,01) 

reverteram os níveis elevados de IL-1β, induzidos pela PM. A PM também aumentou, 

de modo ainda mais significativo, os níveis de IL-6 (p < 0,01). Os tratamentos com A. 

citriodora (p < 0,001) e com escitalopram (p < 0,01) reverteram os níveis elevados de 

IL-6, induzidos pela PM.  

 

 

 

 

Atividade da IL-1β e IL-6 no Hipocampo 
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Figura 4 - Efeitos da PM e dos tratamentos com o extrato hidroalcoólico da A. citriodora (30 mg/kg), 

escitalopram (10 mg/kg) sobre a atividade motora exploratória. Os dados são apresentados como 

média ± erro padrão da média. *diferença estatística entre Controle Salina e PM Salina (p < 0,05); 

**diferença estatística entre Controle Salina e PM Salina (p < 0,01); ##diferente do PM salina (p < 

0,01); ###diferente do PM salina (p < 0,001). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

5. DISCUSSÃO 
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O presente trabalho estudou o efeito do extrato alcoólico da A. citriodora e do 

antidepressivo clássico, escitalopram, sobre comportamentos do tipo depressivos, no 

teste de natação forçada, em ratos adultos submetidos a estresse de PM nos primeiros 

dias de vida. Também foram avaliados marcadores inflamatórios no hipocampo dos 

animais submetidos ao estresse e ao teste comportamental. 

O período neonatal, é fundamental para o processo de desenvolvimento 

neuronal, principalmente, pelo fato de os animais serem praticamente dependentes 

da mãe nessa fase. Estudos mostram que a PM induz mudanças no comportamento 

que podem alterar marcadores inflamatórios relacionados à fisiopatologia do TDM 

(AMINI-KHOEI et al., 2019; IGNÁCIO et al., 2017).  

Estudos experimentais encontraram alterações marcantes no córtex e no 

hipocampo de roedores após neuroinflamação induzida com lipopolissacarídeo. A 

indução mimetiza comportamento semelhante à ansiedade, exacerba o estresse 

oxidativo e gera inflamação devido à alta peroxidase lipídica que aumenta a expressão 

de citocinas pró-inflamatórias como IL-1β e IL-6, além de TNF-α. (NAEEM, et al., 

2021). Diversas plantas medicinais têm apresentado ação antidepressiva em modelos 

animais. Algumas apresentam ação antioxidante, regulam o eixo hipotálamo-hipófise 

adrenal, reduzem mediadores inflamatórios, além de regular moléculas endógenas 

como noradrenalina, acetilcolina, dopamina (GUPTA, 2020).  

Um dos fármacos tradicionais mais utilizados para o tratamento do TDM, 

ansiedade além de outros distúrbios psiquiátricos é o escitalopram.  Este atua como 

Inibidor Seletivo da Recaptação de Serotonina (ISRSs), mantendo a substância por 

mais tempo na fenda sináptica que pode corrigir o provável déficit na sinalização 

celular durante o TDM, e com isso trazer alívio clínico para alguns pacientes. No 

entanto, há um número significativo de indivíduos resistentes aos ISRSs. Há 

evidências de que a inflamação desempenha um papel fundamental na variabilidade 

clínica dos ISRSs.   

Embora a modulação sináptica da serotonina não seja esclarecida, a 

capacidade do escitalopram em aumentar os níveis de serotonina necessários para 

eficácia do tratamento para TDM, foi reduzida pela inflamação aguda induzida em 

roedores. (HERSEY, et al., 2021). Acredita-se que a ação antiinflamatória da A. 

citriodora, pode atuar como antidepressivo assim como potencializar a ação do 

fármaco escitalopram, uma vez que a inflamação prejudica a capacidade 

farmacológica do mesmo.  
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Os resultados obtidos em testes comportamentais e nos marcadores 

inflamatórios foram considerados relevantes, pois mostram reversão de 

comportamentos tipo depressivos nos parâmetros de imobilidade, natação e teste do 

nado forçado. Além disso, reduziu os níveis das interleucinas inflamatórias IL-1β e IL-

6 no hipocampo de ratos tratados com A. citriodora. Vale lembrar a forte relação entre 

a neuroinflamação e o desenvolvimento de transtornos depressivos (CARVALHO et 

al., 2014; IGNÁCIO, et al., 2017, MOUIHATE, 2014; STRAWBRIDGE, et al., 2021). 

Nesse estudo, dois testes comportamentais foram realizados com a finalidade 

de avaliar os impactos da PM e dos tratamentos, o teste de natação forçada e de 

campo aberto. Nos resultados a partir do teste de natação forçada, que é composto 

pelos parâmetros de tempo de imobilidade, natação e escalada, foram observadas 

diferenças estatisticamente significativas entre os grupos, sobretudo nos parâmetros 

de tempo de imobilidade e de natação. O teste do campo aberto, que avalia possíveis 

efeitos sedativos dos tratamentos, não revelou diferenças significativas entre os 

diferentes grupos.  

Sobre o teste de natação forçada, de acordo com Arauchi et al., (2018); e 

Haraguchi et al., (2018), é um teste amplamente utilizado em pesquisas experimentais 

com animais, com a finalidade de avaliar comportamentos tipo depressivos, que 

podem ser desencadeados através de protocolos animais por meio de estresse 

crônico, similar ao que ocorre com a PM.  A literatura indica que esse teste é capaz 

de avaliar substâncias com potencial antidepressivo, sobretudo ao considerar que os 

antidepressivos clássicos, caso de escitalopram utilizado nessa pesquisa, induzem 

respostas comportamentais tipo antidepressivas em animais submetidos ao teste de 

natação forçada (ARAUCHI et al., 2018; HARAGUCHI et al., 2018).   

A ANOVA revelou que no parâmetro de imobilidade, o grupo PM teve esse 

indicador aumentado em relação ao grupo controle. Ao avaliar o Post Hoc – Turkey, 

observou-se que tanto o grupo controle, quanto os grupos escitalopram e A. citriodora 

obtiveram como resultado (p< 0,02). Dessa forma, é possível concluir que os grupos 

tratados apresentaram redução de comportamentos tipo depressivos e se 

comportaram de forma similar ao grupo controle, corroborando com literatura científica 

acerca dos efeitos antidepressivos da A. citriodora e do escitalopram, esse tem que 

tem seu mecanismo de ação por meio do aumento da recaptação de 

neurotransmissores na fenda sináptica (ERAM et al. (2012); HARAGUCHI et al., 

2018).  
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Sobre o tempo de natação, outro parâmetro do teste de natação forçada, a 

ANOVA revelou diferença estatística significativa entre o tempo de natação do grupo 

PM em relação ao grupo controle. No teste de Post hoc – Turkey, observou-se, assim 

como na imobilidade, uma semelhança estatística entre os grupos controle, 

escitalopram e A. citriodora (p< 0,05). Os resultados obtidos no teste de tempo de 

natação vão ao encontro daqueles vistos no teste de imobilidade, confirmando, mais 

uma vez, que os tratamentos são eficientes em reverter os comportamentos tipo 

depressivos.  

Como é possível observar, os resultados obtidos no teste de natação forçada, 

nos grupos estudados, mostraram que o extrato hidroalcoólico de A. citriodora (30 

mg/kg) e escitalopram (10 mg/kg), apresentaram ação semelhante ao grupo controle. 

Assim, ambos os tratamentos tiveram uma ação de reduzir comportamentos tipo 

depressivos induzidos pelo estresse no início da vida. Esses resultados corroboram 

com as evidências encontradas na literatura, sobretudo quando é observado o grupo 

escitalopram, que é amplamente utilizado em pesquisas com modelo animal e atuam 

tanto na redução de comportamentos tipo depressivos, quanto na ação em 

mecanismos biológicos importantes para a proteção neuronal e na redução da 

inflamação (MUNZER et al., 2013; SEO et al., 2017; WOLKOWITZ et al., 2011).  

Antidepressivos podem induzir efeito sedativo importante e interferir no 

comportamento de mobilidade em animais. Para avaliar essa possível ação dos 

fármacos e extratos, realizou-se o teste de campo aberto, que de acordo com Gould 

et al (2009), tem a finalidade de medir a atividade exploratória geral em roedores. Para 

isso utiliza de medidas de quantidade e qualidade, por meio de diferentes parâmetros, 

como cruzamentos e levantamentos. A ANOVA não revelou diferença estatística entre 

os diferentes grupos do estudo, o que indica que tanto a PM, como os tratamentos 

com escitalopram e com o extrato de A. citriodora, não exerceram efeitos sedativos 

nos animais. O efeito não sedativo é importante pois mantém os animais ativos e 

responsivos tanto em relação ao ambiente tranquilo quanto em relação à capacidade 

de luta e fuga testadas no experimento.  

A PM elevou os níveis das interleucinas inflamatórias quando comparado ao 

grupo controle.  Ao serem submetidos ao tratamento com escitalopram, os níveis de 

interleucinas elevados pela PM foram revertidos a níveis semelhantes ao grupo 

controle. Já o grupo tratado com A. citriodora, reduziu os níveis de interleucina a 
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valores ainda menores que as interleucinas do grupo controle salina. O que significa 

dizer que o extrato da planta apresentou grande poder antiinflamatório neuronal. 

Apesar dos avanços nos tratamentos farmacológicos sintéticos, apenas 50% 

dos casos de depressão são passíveis de reversão. Além disso, causam efeitos 

adversos e, muitas vezes, apresentam custo elevado. Dessa forma, o uso de plantas 

medicinais, entre elas, a A. citriodora vem sendo cada vez mais explorado por 

pesquisadores com o intuito de melhorar a resposta e adesão ao tratamento (GUPTA, 

2020). Um estudo investigou os efeitos comportamentais do extrato hidroalcoólico das 

folhas de A. citriodora em ratas fêmeas e demonstrou que as substâncias foram 

capazes de promover efeito depressor motor, ansiolítico, enquanto em um dos testes 

mais utilizados para avaliar depressão, o FAST, foi possível perceber que a 

mobilidade do animal foi comparável à observada em animais tratados com 

antidepressivos de referência como fluoxetina e imipramina (MORA, et al, 2005).  

Uma meta-análise, envolvendo 35 estudos, analisou biomarcadores 

inflamatórios antes e depois do tratamento antidepressivo e mostrou que a falta de 

resposta ao tratamento estava relacionada à inflamação persistente. No entanto, a 

boa resposta ao tratamento para TDM, estava relacionada à redução dos níveis dos 

marcadores inflamatórios.  Dessa forma, o estudo sugere que a manutenção dos 

níveis elevados de inflamação pode favorecer a resistência ao tratamento do TDM 

(STRAWBRIDGE, et al., 2015). Sendo assim, possivelmente efeito antinflamatório do 

extrato da A. citriodora poderá contribuir para a redução da inflamação e 

possivelmente do TDM. 

Por fim, observou-se que os resultados obtidos nessa pesquisa através do 

tratamento com o extrato hidroalcoólico de A. citriodora, tanto nos aspectos 

comportamentais dos grupos experimentais, quanto aos marcadores de provas 

inflamatórias por meio de interleucinas, vão ao encontro das evidências encontradas 

na literatura. Dito isso, pois, além de reverter comportamentos depressivos de forma 

similar ao escitalopram, o extrato teve respostas ainda mais significativas na redução 

da atividade inflamatória, em relação ao antidepressivo clássico usado na pesquisa. 

Contudo, faz-se necessário novos estudos com compostos ativos da planta, com a 

finalidade de elucidar os mecanismos biológicos e como se dá essa atividade 

antiinflamatória nos quadros depressivos. 

 

6. CONSIDERAÇÕES FINAIS  
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 O estresse causado pelo protocolo de privação maternal em roedores culminou 

em um aumento significativo de comportamentos depressivos na vida adulta e 

aumento na expressão de substâncias inflamatórias IL-1 β e IL-6 no hipocampo dos 

animais. O tratamento realizado com o extrato hidroalcoólico de A. citriodora reverteu 

os comportamentos depressivos de forma similar ao grupo tratado com escitalopram. 

Sobre os marcadores de inflamação no tecido nervoso, observou-se que os animais 

tratados com A. citriodora tiveram valores inferiores àqueles tratados com 

escitalopram e ao grupo controle, e ainda de modo mais significativo quando 

comparado ao grupo PM tratado com salina.  

 Os resultados obtidos através desta pesquisa indicam que substâncias 

presentes na espécie A. citriodora apresentam potencial uso como antidepressivo, 

uma vez que reduzem os comportamentos tipo depressivos em animais, de forma 

similar aos antidepressivos clássicos e atuam fortemente na redução da 

neuroinflamação, que está diretamente relacionado com a fisiopatologia dos 

transtornos depressivos.  

 Esse estudo vem ao encontro das preocupações da OMS, uma vez que 

considera o adoecimento mental, sobretudo a depressão, como uma das maiores 

causas de incapacitação e suicídio no mundo. Além disso, é observado que em 

diversas situações, por ser uma doença multifatorial, os tratamentos clássicos falham 

em reverter os quadros dessa doença. Dessa forma, faz-se necessário buscar 

alternativas terapêuticas e a A. citriodora mostrou-se como uma estratégia 

promissora.  

 Por fim, vale destacar a importância desse estudo não apenas no contexto da 

produção de novos conhecimentos, mas também pela valorização da ciência, das 

universidades do país e das parcerias entre diferentes instituições, que possibilitou, 

por exemplo, a realização destes experimentos, que evidenciaram resultados 

promissores.   
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