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RESUMO

Objetivo: Avaliar a segurancga da ciano-carvona por meio de
estudos de toxicidade aguda e o seu potencial ansiolitico.
Material e Métodos: Camundongos Swiss machos foram
tratados com ciano-carvona (v.0) em doses crescentes de
25 a 2000 mg/kg e observados durante 14 dias em relagéo
as alteracdes comportamentais e taxa de mortalidade.
Posteriormente foram realizados exames hematolégicos,
bioguimicos e analise macroscoépica dos principais 6rgaos.
Além disso, outros grupos de animais foram tratados com as
doses de 25, 50 e 75 mg/kg, para avaliacdo da atividade
locomotora, do efeito ansiolitico e da coordenacao motora.
Resultados: No teste hipocratico, devido a auséncia de
mortalidade, a DL, ndo foi determinada. Os sinais clinicos
foram discretos, reversiveis e observados apenas nas
maiores doses. Dessa forma, em relagdo as analises
hematoldgicas e bioquimicas nédo foram verificadas alteracdes
significativas. Nos estudos comportamentais verificou-se
uma reducéo da atividade locomotora, um maior nimero de
entradas nos bracos abertos, bem como um maior tempo de
permanéncia nos bragos abertos, sugerindo um possivel
efeito ansiolitico. Em relacdo ao teste do rota rod nao foi
verificada alteragdo no tempo de permanéncia na barra
giratéria, bem como nao foi detectado mudancas no nimero
de quedas. Concluséo: Este estudo demonstrou que a ciano-
carvona nao apresenta toxicidade aguda, sugerindo um efeito
ansiolitico que precisa ser melhor investigado para a
elucidacéo do seu mecanismo de agéo.

DESCRITORES
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SUMMARY

Objective: To evaluate the safety of cyano-carvone by
means of acute toxicity studies and to investigate its anxiolytic
potential. Material and Methods: Swiss male mice were treated
with cyano-carvone (v.0) in escalating doses from 25 to
2000 mg/kg and observed for 14 days as regards behavioral
changes and mortality rate. After this time period,
hematological, biochemical and morphological analyses of
the main macroscopic organs were carried out. In addition,
other groups of animals were treated with doses of 25, 50
and 75 mg/kg in order to assess locomotor activity, anxiolytic
effect and motor coordination. Results: In the Hippocratic
test, the compound did not cause any deaths among the
mice, thus the LD, was not determined and clinical signs that
emerged were discrete, reversible and observed only in
higher doses. Accordingly, hematological and biochemical
analyses did not show significant alterations. In the behavioral
analysis, it was found a reduction of locomotor activity and a
greater number of entries in open arms, as well as a longer
time spent with open arms, suggesting an anxiolytic effect.
In the Rota-rod test it was observed no change in the
permanence time on the spinning rod, as well as no changes
were detected for the number of falls. Conclusion: This study
demonstrated that cyano-carvone has no acute toxicity, and
suggests a possible anxiolytic effect that needs to be further
investigated in order to elucidate its mechanism of action.

DESCRIPTORS
Anxiety. Monoterpenes. Acute Toxicity. Central Nervous
System.
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(R)-(-)-carvona(p-mentha-6,8-dien-2-ona) éum
Amonoterpeno representante do grupo quimico
das cetonas. Esse monoterpeno € o componente
majoritério do 6leo essencial dahortel & (Mentha spicata
L.) que pode ser obtido por hidrodestilacéo a partir das
folhas desta planta.
A carvonaapresenta propriedades estomaquicas
e carminativas, sendo a esta também atribuida agéo
galactagoga e emenagoga. Na indistria farmacéutica
de cosméticos e alimenticia pode ser utilizada como
flavorizante e saporificante (EHLERT et al., 2002).A
ciano-carvona(lS, 2S, 5R) - 5-isopropenil-2-metil-3-oxo
ciclohexanocarbonitrila ou cetonitrila (Figura 1) € um
derivado sintético monoterpenico da (R)-(-)-carvona.
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Figura 1: Estrutura quimica ciano-carvona
(1S,4R,6S)-6-carbonitrile-8-p-menthen-2-one) ou
cetonitrila.

Dessa forma o presente estudo avaliou a
toxicidade aguda desta substancia, afim de verificar a
sua seguranca para uma possivel aplicacéo pela
industriafarmacéuti ca na producdo de novos farmacos
para tratamento de doencas neurodegenerativas.
Atualmente houve um aumento dos estudos
envolvendo aavaliagdo de compostos sintéticos e semi-
sintéticos, ja que aproximadamente 85% dos farmacos
disponiveis na terapéutica moderna sdo de origem
sintética (SOUSA, RAPHAEL, BROCKSOM, 2010),
reforcando a necessidade desse estudo.

Diante do exposto o objetivo deste trabalho foi
avaliar a toxicidade aguda por meio da andlise
morfol 6gicamacroscopi cados principais 6rgéos, e dos
par@metros hematol 6gicos e bioquimicos de camun-
dongos. Além disso, o presente estudo investigou o
possivel efeito ansiolitico em model os experimentais,
apos tratamento agudo com ciano-carvona.

MATERIAL E METODOS
Obtencéo da ciano-carvona

A ciano-carvonafoi obtida a partir do seguinte

processo de sintese. A um bal&o contendo 12,5 g (83,50
mmols) de R-(-)-carvonaem 37,5 mL de etanol a0°C,

adicionou-se lentamente uma solugédo de 7,5 g (115
mmols) de KCN em 17,5 mL de &gua. Em seguida, foi

adicionado aestamistura5,5mL deécido acético glacial

em 1 hora. Agitou-se por mais 16 horas a0°C. Depois,

filtrou-seamisturareacional e o precipitado foi lavado
com &gua/etanol (1:1). O produto recristalizado do etanol

resultou em 13,28 g (75,02 mmols) de ciano-carvonacom
90% de rendimento. A primeira etapa da reacdo foi

realizada adicionando-se cianeto em meio aquoso aR-(-
)-carvona a 0°C, sendo em seguida acrescentado &cido
acético amistura. Obteve-se 0 composto ciano-carvona
com 90% de rendimento (Esquemal).
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Esquema 1: Processo de obtencdo do composto
ciano-carvona.

Animais e Tratamento

Camundongos Swiss machos com 2 meses de
idade e peso variando de 25 a 30 g, provenientes do
Biotério Central do Centro de Ciéncias Agrarias da
Universidade Federal do Piaui foram utilizados nos
experimentos. Os animais receberam &gua e dieta
(Labina®) ad libitum e foram mantidos sob condigdes
controladas de iluminagdo (ciclo 12 h claro/escuro) e
temperatura (26 = 1°C). O projeto foi aprovado pelo
Comité de Etica em Experimentagio com Animais da
Universidade Federal do Piaui (NUmero do protocolo
016/2011).

Determinac&o da toxicidade aguda da ciano-

carvona

Para os estudos de toxicidade aguda foram
usados setenta camundongos Swiss machos (2 meses
deidade; 25 a30 g). Osanimaisforam divididosem sete
gruposde 10 animais por grupo (n = 10/grupo). O grupo
controlefoi tratado com Tween 80 0,05% dissolvido em
solugdo salina0,9% por viaora (v.0.; veiculo). Osoutros
seis grupos foram tratados com ciano-carvona
emulsionado no veiculo nas doses de 25, 50, 75, 500,
1000 e 2000 mg/kg(v.0.).

304

R bras ci Saude 16(3):303-310, 2012



Avaliacédo da Toxicidade Aguda e do Efeito Ansiolitico de um Derivado Sintético da Carvona

Durante 14 dias de observacdo e a cada 2 dias
foram observados os animais de todos os grupos.
Durante esse periodo os seguintes parametros
relacionados ao comportamento dos animais foram
observados o estado de consciéncia e a disposicéo, a
coordenagdo motora, tdnus muscular, reflexos, atividade
do sistema nervoso central e a atividade do sistema
Nnervoso autbnomo.

Apo6s o tratamento agudo os animais foram
observados durante 14 dias consecutivos. Apos 0
décimo quarto dia de observacdo os animais foram
anestesiados com pentobarbital sodico (40 mg/kg, i.p.)
eem seguidafoi feitaacoletade sangue por rompimento
do plexo retro-orbital com auxilio de capilar de vidro
dos grupos tratados com as doses de 25, 50 e 75 mg/kg
(CC25,CCH0, CC 75, respectivamente).

Anélise dos paradmetros bioquimicos e

hematol 6gicos

Os parametros bioquimicos avaliados foram
glicose, uréia, creatinina, aspartato aminotransferase
(AST), aaninaaminotransferase (ALT), colesterol total
etriglicerideos. Osensaiosforam realizadosem aparel ho
automatico.

A andlise hematoldgica foi realizada imediata-
mente apds a coleta por meio do analisador automético
de células hematol gi cas. Os parémetros determinados
foram eritrocitos, leucdcitos, plaquetas, hemoglobina,
hematdécrito, indices hematimétricos e contagem
diferencial deleucdcitos.

Determinacéo dos efeitos da ciano-carvona na

atividade locomotora de camundongos

A atividadelocomotoradosanimaisfoi verificada
por meio de um campo aberto feito de acrilico com
paredes transparentes e piso preto, 30 x 30 x 15 cm e
dividido em 9 quadrantesiguais (ARCHER, 1973). Os
animais foram divididos em cinco grupos. O grupo
controlefoi tratado com Tween 80 0,05% dissolvido em
solucéo salina 0,9% e o grupo controle positivo foi
tratado com diazepam (2 mg/kg) .Os outrostrés grupos
foram tratados com CC 25, CC 50 e CC 75, todos por via
oral.

Apbs 30 minutos dos tratamentos, 0s animais,
um por vez, foram colocados no centro do campo aberto
onde 0 nimero de cruzamentos com as quatro patas
(atividade locomotora espontanea; ALE), nimero de
comportamento de autolimpeza (grooming) e 0 nimero
delevantamentos (rearing), o testefoi realizado durante
5 minutos.

Determinagéo dos efeitosansioliticos da ciano-
carvona em camundongos
Neste experimento foram utilizados cinco grupos.

O grupo controle foi tratado com Tween 80 0,05%
dissolvido em solucéo salina 0,9% e o grupo controle
positivofoi tratado com diazepam (2 mg/kg) por viaoral.
Osoutrostrésgruposforam tratados com CC 25, CC 50
eCC 75 (v.0.). Trintaminutos apds os tratamentos cada
animal foi colocado no centro do labirinto, colocadaem
direcéo ao braco aberto e observado por um periodo de
cinco minutos, registrando-se 0 nimero de entradase o
tempo total de permanéncia nos bragos, abertos e
fechados.

Determinacgdo da coordenacdo motora dos

camundongos tratados com ciano-carvona

Otestedorotarod avaliao efeito do relaxamento
muscular ou incoordenacdo motora produzidos por
drogasnosanimais (CARLINI, BURGOS,1979). Neste
experimento foram utilizados cinco grupos com oito
camundongos por grupo. O primeiro grupo foi tratado
com veiculo (v.0.), 0 segundo grupo com diazepam (2
mg/kg) e os demais grupos foram tratados com CC 25,
CC50eCC 75 (v.0.). Paraeste teste, os camundongos
foram colocados com as quatro patas sobre uma barra
de2,5cm dediametro, elevadaa 25 cm do piso, emuma
rotagdo de 17 rpm, por um periodo de 3 minutos. Foram
registrados o tempo de permanéncianabarragiratéria,
em segundos (s), € o nimero de quedas, com trés
recondugdes, no Maximo.

Andlises estatisticas

Os valores foram expressos como média + erro
padréo damédia(E.PM.). Asdiferencas entre 0s grupos
foram determinadas através da Andlise de Variancia
(ANOVA), seguida, quando detectada diferenca, pelo
teste t-Student-Newman-Keuls como post hoc teste. O
nivel de significancia para rejeicao da hipotese de
nulidadefoi sempre de p<0.05.

RESULTADOS E DISCUSSAO

As diversas aplicagdes da carvona e seus
derivados como ad,&-epoxi-carvona, ciano-carvonaque
podem ser utilizados como fragrancias, saporificantes,
flavorizantes e agentes antimicrobianos (GONCALVES
et al., 2010, SOUSA et al., 2007), bem como pela sua
relevanciano campo damedicina, justificam o interesse
neste monoterpeno de origem sintética, uma vez que
pode-se detectar efeitos que podem ser explorados pela
indastria farmacéutica provavelmente com menores
custos e menor incidéncia de reagdes adversas
(ALMEIDA et al., 2008, CARVALHO, FONSECA, 2006,
KUNANUSORN et al., 2011).

Neste estudo nédo foi possivel determinar adose
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letal 50% (DL ) daciano-carvona devido ausénciade
morte dos animais durante os 14 dias apos a
administrac@o da droga. A ciano-carvona ndo aterou
de forma significativa a massa corporea dos animais,
bem como n&o produziu mudancas no consumo de égua,
racdo e na producédo de excretas. Apds aadministracéo
oral de ciano-carvona foram observadas discretas
alteracfes nos parametros, como estado de consciéncia
edisposicéo, sistemamotor e muscular, que serevelaram
diminuidos, bem como 0s animais apresentaram
respiracdo ofegante, agitacéo, sudorese, grunido e
piloerecdo. Durante o tratamento essas alteragesforam
normalizadas, e ndo foram observados sinais clinicos
detoxicidade e nenhumamortefoi registrada (Tabelal).

Ap0s o periodo de observacdo os animaisforam
eutanasiados e dissecados para analise morfolégica
macroscopica dos principais 6rgdos. Durante essa
andlise ndo foi observadas alteragdes morfoldgicas
macroscopica no estdmago, figado, rins, pulmdes,
cérebro e coragdo dos camundongos tratados com as
doses estudadas do composto sintético ciano-carvona
durante o periodo de 14 dias de observacao.

A avaliagéo datoxicidade agudademonstrou que
aciano-carvonando produziu alteragdes deimportancia
clinica. Nos estudos comportamentais nenhum animal
morreu e poucos apresentaram alteracBes comporta-
mentai s decorrentes daadministragdo dessa substancia.

A avaliacdo hematologica realizada apés
tratamento agudo com a CC 25, CC 50 e CC 75 n&o
apresentou alteracdo nos glébulos vermelhos. Em
relacdo ao hematdcrito e aos indices hematimétricos
(VCM, HCM e CHCM) também n&o houve mudanca
significativa apds o tratamento agudo com as doses de
25, 50 e 75 mg/kg de ciano-carvonapor viaoral (Tabela
2). Outrostrabal hos corroboram com o estudo, umavez
gue outros monoterpenos também demonstram auséncia
de toxicidade pela avaliacdo dos parametros
hematol 6gicos(HARIRI etal., 2011, HOSSEINZADEH,
TALEBZADEH, 2005).

Nenhuma alteracéo nos leucdcitos (WBC) foi
detectada. Osresultados dos exames hematol 6gicos séo
resumidos naTabela2. Em relaco ao WBC néo houve
nenhuma mudanca significativa, assim como nos
neutrofilos contados (p>0,05), semelhantes a outros
estudos encontrados com extratos e substancias
isoladas que podem ser usados de forma segura e com
eficiciano SNC (OLIVEIRA et al., 2008).

A Tabela 3 demonstra o efeito do tratamento
agudo com ciano-carvonanas doses de 25, 50 e 75 mg/
kg (v.0.) nos paré@metros bioquimicos do soro obtido de
camundongos apos 14 dias de observacdo. A ciano-
carvona nas doses administradas ndo alterou de forma
significativa os niveis plasméticos dos parametros

biogquimicos. Os resultados obtidos para os parametros
glicose, uréia, creatinina e triglicerideos em nosso
estudo esté@o de acordo com os valores de referéncia.
Conforme podemos constatar aposrealizagdo daandlise
estatistica, que demonstrou auséncia de diferencas
estati sticamente significativas entre os grupos tratados
com as diferentes doses da CC e 0 grupo controle
tratado com veiculo.

Posteriormentefoi avaliado osefeitosansioliticos
no teste do campo aberto (Tabela4) e asdoses de 25, 50
e 75 mg/kg da ciano-carvona ndo alterou o nimero de
groomings quando comparado ao grupo controle
(p>0,05). Por fim, reforcando o emprego da ciano-
carvona como possivel agente ansiolitico em novas
formulagBes farmacéuticas foi observado que as doses
de 25, 50 e 75 mg/kg reduzem o nimero de rearing de
85,3%(6,80+ 0,86), 83% (6,00+ 0,70) €86% (5,00+ 1,88),
guando comparado ao grupo controle (35,38 + 1,86;
p<0,05), respectivamente. Em comparag&o ao grupo
diazepam (13,29 + 2,81; p<0,05) também foi verificada
uma diminuicdo significativa no nimero de rearings.
Dados semelhantes foram encontrados para outros
monoterpenoscomo o citrol, mirceno elimoneno (VALE
et al., 2002). Quando o anima é colocado em uma
ambiente estranho hdumadiminui¢édo do apoio do animal
sobre as patas traseiras (rearing) variando de acordo
com o estresse sofrido pelo animal (BARBOSA et al.,
2008) aumentando as tentativas e aces de levantar-se,
assim a droga testada diminuiu o nimero de rearings,
sugerindo que a ciano-carvona possui um possivel
efeito ansiolitico.

Dessa forma, verificamos uma redug&o no
numero de cruzamentos de 54,32, 52,06 e 44,49% nas
dosesde25 mg/kg (40,60 + 9,61), 50 mg/kg (42,60 + 4,55)
e75mg/kg (49,33 + 5,01), quando comparado ao controle
(88,86 + 3,09; p< 0,001), respectivamente. Paraavaliar
um possivel efeito sedativo da ciano-carvona,
camundongos adultos foram tratados com as mesmas
doses que produziram efeito ansiolitico nos modelos
empregados e foram submetidos ao teste do rota rod
(Tabelab), que consiste em col ocar camundongos sobre
uma barra giratéria a uma velocidade constante e
verificar o tempo de permanéncia (TP) por meio da
capacidade do animal equilibrar-se sobreamesma. Em
nenhuma das doses testadas (25 mg/kg: TP = 174,1
3,195, 50 mg/kg: TP=174,9+ 3,68, 75 mg/kg: TP=
174,7+ 1,66 s) houvealteracdo no TP em segundos ()
sobre a barra giratéria sugerindo que n&o induz
mudancas na atividade|ocomotorados animais quando
comparado ao grupo controle (TP = 1753 + 1,29 s;
p>0,05). Também néo foi verificadanenhumaalteracéo
no nimero de quedas nos grupos tratados com ciano-
carvona nas doses de 25, 50 e 75 mg/kg por via oral
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Tabela 1: Efeitos da administragdo aguda por via oral da ciano-carvona em camundongos durante 14
dias de observacéo.

Doses Camundongos
(malka) ~iDose Sexo  Wortalidade Sinais @ sintomas de toxicidade
00 a5 Macho 5 -
05 Fémea VE
25 05 Macho (1] Resplracdo ofegante & agilacio,
a5 Fé&mea W5
a0 05 Macha 1] Respiracio ofegante & agilagha,
05 Fémea 5
T8 05 Macha i 1] Respiracho ofegante & agitagio,
05 Fémea 5
500 05 Macho s Respiracio ofegante & agitagao.
i3] Fémeaa v
1000 05 Macho w5 Respiracd ofegante, agitagao & fnkrito vocal
a5 Fémea W5
2000 05 Macho 5 Respiragio ofegante, agitagdo e frénito wocal
3] Fémaa WS

Tabela 2. Parametros hematologicos de camundongos Swiss, tratados com ciano-carvona por via oral.

FParametros Veiculo CC 25 CC 50 CC75
Hemdcias (mm™) B09+024 811 +051 785+ 0.31 B30+ 047
Hemoqlobina {(g/dL) 13,37 £ D15 13.9 & 0.B7 13.02 + 0.54 131 +0.78
Hematdcrito [%%) 39,15 + 0,30 J85+ 2T 39.7TH+1.74 Ja.0+ 2.4
VCM (fL} G090 + 0.28 61.01 +1.48 59.89 + 2.45 50.00 + 1.65
HCM (pa) 20,989 £ 0,34 21.13 £ 0.38 21152074 20.68 £ 0.5T7
CHCM [(g/dL) 35,09 £ D.B2 34.45 + 0.51 34.03 £ 0,52 75+ 0.46
Meutréfilos (Vo) 18,66 + 0.03 18,52 + 201 18.01 = 1.82 1850 + 4.8
Linfocitos (%) 78,49 + 0,31 Ta.50 +£2.71 79,55+ 213 7H.50 + 5.02

Parametros hematologicos obtidos de camundongos machos Swiss tratados por via oral com 0,1 ml/10g de
Tween 80 0,05% dissolvido em solugéo salina 0,9% (Controle, n = 10) e ciano-carvona nas doses 25, 50 e 75
mg/kg e observados durante 24 horas (n = 10 por grupo). Os valores representam a média + E.P.M. do nimero
de animais usados nos experimentos. n — representa o niumero de animais em cada grupo.

TABELA 3. Parametros bioquimicos obtidos do soro de camundongos Swiss, tratados com ciano-carvona por via

oral.

Parametros Veiculo Ciano-carvona Clano-carvona Clano-carvona
(0.1 mlM10g) (25 mafkal (50 malka) (75 malkal
Glicose (mghdL) 81,15 + 568 80,10 % 10,1 89,59 + 8,29 B9 39+ 11,7
Uréia (mg/dL) 52,89 + 1,44 51,80 + 3,65 51,01 +1,33 51,33 + 3,91
Creatinina (mgidL) 0,57 =0,01 0,58 £ 0,59 0,57 £ 0,53 0,56 + 0,57
Triglicerideos (mg/dL) 1056+ 3,12 1084 +10.5 1046 £ 8.5 1060 £7.T7
AST (WmL) 4967 + 3.62 48,2 £ 5,81 50,60 £ 215 4890 +7 417
ALT (U/mL}) 01,67 ¢ 1,92 01,2 £ 12,62 a2.6+ 10,69 a1,01 £ 6,09

Parametros bioquimicos obtidos do soro de camundongos machos Swiss tratados por via oral com Tween 80
0,05% dissolvido em solucao salina 0,9% (Controle, n = 10) e ciano-carvona nas doses 25, 50 e 75 mg/kg e
observados durante 24 horas (n = 10 por grupo). Os valores representam a média + E.P.M. do niamero de
animais usados nos experimentos. n — representa 0 nimero de animais em cada grupo.
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Tabela 4: Efeitos da ciano-carvona no teste de campo aberto em camundongos.

_E-r'up«mi (m) Huamero dea Namero de ﬁaaring Muamero de
i cruzamentos _ Grooming
Controle [12) BB A5+ 3.048 3538+2T1 425 + (.49
DZP (12) 29.00 £ 1.79" 13.29 + 1.08" 2.28 + 0.52"
CC 25 (T) 40.60 £ 9.61° 680 £ 0,887 4.30 % 3.35
CC 50 (T) 42 60 + 4,558 65,00 & 070" 4249 + 0.87
CCT5(7) 49,33 £ 5.01°° 500 + 1.6880 4 .28 £ 1.42

Os valores foram expressos como a média + E.P.M. para o nUmero de cruzamentos com as quatro patas,
namero de grooming e o nimero de rearing dos animais utilizados nos experimentos. 2p<0,01 (ANOVA seguido
de t-Student-Neuman-Keuls como post hoc teste), quando comparado ao grupo controle. ’p<0,001 (seguido de
t-Student-Neuman-Keuls como post hoc teste), quando comparado ao grupo diazepam.

Tabela 5: Efeitos da ciano-carvona no teste do rota rod em camundongos.

“Grupos (n) Nomero de quedas Tempo de permanéncia
(5}
Controle {12) 1.70 £ 0.26 17653+ 1.28
Diazepam [12) 2.10 £ 0.27 171.4 £ 0.84°
ce 25 (7) 1.70 £ 0.44 174.1 £3.19
CC 50 (T) 1724035 1749 £ 368
CCT5I(T) 1.72 £0.52 174.7 £1.65

Os valores foram expressos como a média + E.P.M. do nimero de quedas e tempo de permanéncia em
segundo do numero de animais utilizados nos experimentos. 2p<0,01 (ANOVA seguido de t-Student-Neuman-
Keuls como post hoc teste), quando comparado ao grupo controle.

quando comparado ao grupo controle (p>0,05),
sugerindo que este monoterpeno ndo produz efeito
relaxante muscul ar e ndo altera a coordenag@o motora.
Por outro lado, o diazepam usado como droga de
referénciafoi capaz dereduzir o tempo de permanéncia
e de aumentar o nimero de quedas, demonstrando sua
capacidade de provocar relaxamento muscular. Dessa
forma, podemos sugerir que o composto avaliado

apresenta um possivel efeito sedativo, semelhante ao
diazepam no teste do campo aberto, mas por outro lado
demonstra um melhor potencial farmacolégico de
importancia clinica, uma vez que nao altera a
coordenacdo motora.

Para determinar o possivel efeito ansiolitico da
ciano-carvonafoi utilizado o teste de labirinto em cruz
elevado (Tabela 6). O labirinto em cruz elevado foi

Tabela 6: Efeito da ciano-carvona no teste do labirinto em cruz elevado em camundongos.

Grupos (n) NEBA PEBA TPBA PTBA
Controle [12) 1067 £0.74 40.00 £ 2.25 1225 £ 6.3T 40.75 £ 2.16
Diazepam (12) 15.71 + 0.28° 75.43 + 2.08" 208.4 + 3.57° 69.25 + 1.26°
cC 25 (T) 10.40 + 0.65 41.32 + 10.08 123.3 + 5.00 41913.71

CC 50 (T) 10,65 £ 0,74 40.25 £ 9.85 120.4 + 12,05 4206 + 3.42
cC 75 (T) 14.57 + 0.80" 73.05 + 4.04° 210.4 4 17.58° 64.65 + 3.02°

Os valores foram expressos como a média = E.P.M. do nimero de entradas nos bracos abertos (NEBA); da
porcentagem de entradas nos bragos abertos PEBA (PEBA); do tempo de permanéncia nos bracos abertos
(TPBA); e da porcentagem de tempo de permanéncia nos bragos abertos (PTBA) do nimero de animais
utilizados nos experimentos. 2p<0,01 (ANOVA seguido de t-Student-Neuman-Keuls como post hoc teste), quando

comparado ao grupo controle.
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realizado ap0s trinta minutos aadministracéo daciano-
carvona (25 e 50 e 75 mg/kg) ou diazepam (2 mg/kg), a
estatistica revelou efeitos significativos da ciano-
carvonasobre a porcentagem de entradas para os bragos
abertos na maior dose testada (75 mg/kg) houve um
aumento de 33,05%, quando comparado ao grupo
controle. Apesar de que ndo houve alteracéo
significativa na percentagem de entradas nos bragos
abertos nas menores doses (25 e 50 mg/kg), quando
comparado ao grupo controle (p>0,05; Tabela 6). Os
efeitos sobre a exploracéo de bragos abertos apds o
tratamento com a ciano-carvona na maior dose sugere
um possivel efeito ansiolitico sobre o SNC.
Resultados demonstram que as doses de 25 e 50
mg/kg ndo alteraosparametrosNEBA, PEBA, TPBA e
PTBA, avaliados no teste do labirinto em cruz elevado
guando comparados ao grupo controle. Por sua vez a
dose de 75 mg/kg de ciano-carvonaaumentou de forma
significativa todos os parametros avaliados em
comparagéo ao grupo controle. Além disso, esse
aumento foi semelhante ao observado com o grupo
tratado com diazepam (drogadereferéncia), sugerindo
gue a dose de 75 mg/kg apresenta efeitos ansioliticos,
com menor efeito sedativo e relaxante muscular. No
entanto, futuros estudos devem ser realizados com o
uso de drogas antagonistas de diferentes sistemas para
esclarecer 0 seu mecanismo de agéo ansiolitico.
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CONCLUSAO

O estudo realizado sobre atoxicidade agudaem
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