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RESUMO

CHAGAS, B. K. M. SUPLEMENTACAO DE NONI NA GESTACAO E LACTACAO:
Avaliacao dos efeitos comportamentais em filhotes de ratas Wistar. 2015. 41f.
Trabalho de Conclusdo de Curso (Graduacdo em Nutricao) - Universidade Federal
de Campina Grande, Cuité, 2015.

O noni, fruto da Morinda citrifolia, vem sendo amplamente consumido e alguns
estudos ja demonstraram seus beneficios devido a sua vasta composicao
fitoquimica, caracterizando-o como fruto capaz de fornecer tratamento a diversas
patologias, quando consumidos diariamente. Porém, os estudos sdo escassos e
inconclusivos, principalmente no periodo gestacional. O presente trabalho objetivou-
se em avaliar os efeitos no comportamento de filhotes cujas mées fizeram uso de
suplementacdo com o noni. Ratas Wistar primiparas, com idade de 90 dias, foram
divididas em 2 grupos: Controle, que recebeu agua destilada, e Noni, que recebeu
extrato aquoso na dose de 75 mg/kg do noni (ambos por gavagem), sendo 0s
filhotes, de ambos os sexos, avaliados em testes comportamentais: Campo Aberto e
Labirinto em Cruz Elevado. Os resultados demonstraram contradicdo em alguns
parametros em ambos os testes, demonstrando ora efeitos ansioliticos, ora
ansiogénicos, e diferiram comparando os sexos dos animais. Contudo, o noni ndo
demonstrou interferéncia negativa na atividade exploratéria dos animais. No teste do
campo aberto nao foi revelada nenhuma diferenga significativa entre os machos,
porém as fémeas apresentaram aumento na ambulacao e defecacao, e diminuicao
do grooming. No teste de labirinto em cruz elevado houve aumento do tempo gasto
na area central e diminuicdo do tempo nos bracos fechados tanto para machos
quanto para fémeas. O numero de entradas nos bracos abertos néo foi significativo
para ambos os sexos. Observou-se nas fémeas um aumento no nimero de entradas
nos bragos fechados e diminuicdo no tempo de permanéncia nos bragos abertos.
Podemos concluir que mais estudos envolvendo o noni e sua capacidade ansiolitica
durante a gestacdo e lactacdo sao necessarios, assim como a relacdao dos

compostos presentes nesse fruto e a interferéncia nos horménios em tal efeito.

Palavras-chave: Avaliacdo Comportamental. Ansiedade. Comportamento.
Fitoterapia.



ABSTRACT

CHAGAS, B. K. M. NONI SUPPLEMENTATION IN PREGNANCY AND
LACTATION: Evaluation of behavioral effects in offspring of Wistar rats. 2015.
41f. Completion of course work (Undergraduate Nutrition) - Federal University of
Campina Grande, Cuité, 2015.

The noni, the Morinda citrifolia fruit, has been widely consumed and some studies
have shown its benefits due its vast phytochemical composition, characterizing it as a
fruit that is capable to provide treatment for various diseases when consumed daily.
However, studies are scarce and inconclusive, especially during pregnancy.
Therefore, the aim of this study was to evaluate the effects on the offspring behavior
whose mothers had used the noni supplementation. Primipara Wistar rats were
divided into 2 groups: control, received distilled water, and Noni, received aqueous
extract at a dose of 75 mg/kg of noni (both by gavage), while the offspring of both
sexes were evaluated in behavioral tests such as Open Field and Elevated plus-
maze. The results showed contradiction in some parameters in both tests,
demonstrating either anxiolytic effects, or anxiogenic, and differed comparing the
sexes of animals. Nevertheless, the noni showed no negative interference in the
exploratory activity of the animals. In the open field test was not revealed no
significant difference between males, but females showed an increase in ambulation
and defecation, and decreased grooming. In the maze test in high cross was
increased time spent in the central area and decreased time in the closed arms both
for male and for female. The number of entries in the open arms was not significant
for both sexes. It was observed in females an increase in the number of entries into
the closed arms and decreased time spent in the open arms. We can conclude that
further studies are needed involving noni and its anxiolytic capacity during pregnancy
and lactation, as well as the relationship of the compounds present in this fruit and
the interference in the hormones in this effect.

Keywords: Behavioral Assessment. Anxiety. Behavior. Phytotherapy.
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1 INTRODUCAO

A gestacao e a lactacdo sdo momentos biolégicos que merecem o maximo de
atencao devido as diversas alteragdes e mudancas anatbmicas, fisiolégicas e
psicoldgicas, sendo essas necessarias para regularizar o metabolismo e, com isso,
promover o crescimento fetal e preparar o corpo para o trabalho de parto e lactagéao.

O feto depende exclusivamente da alimentacdo da méae para o crescimento, o
que ocorre também durante a lactagdo, onde a nutricdo do bebé é advinda da
alimentacdao materna, oferecendo nutrientes especialmente adaptados as condigdes
digestivas e metabdlicas da crianca. Por isso, faz-se necessario uma alimentacao
adequada e consciente, sem que haja nhenhum comprometimento materno ou fetal
(ACCIOLY; SANDERS; LACERDA, 2009).

O cuidado no consumo de alimentos ou substancias sem comprovacao da
sua eficacia € necessario, visto que com a evolugdo gestacional, a membrana
placentaria torna-se cada vez mais fina, facilitando a passagem de substancias para
o sangue fetal, assim como para o lactente através do leite materno (BARROS,
2002).

Muito recentemente, vem se observando um grande consumo de um fruto
conhecido como “noni”, que tem demonstrado diversos beneficios para a saude
humana, porém, alguns estudos, ndo conclusivos, demonstram que esse fruto pode
ter um potencial toxico, sendo prejudicial a gestantes e lactentes (MULLER et al,
2009).

O noni é o fruto da espécie Morinda citrifolia Linn, da familia Rubiaceae, uma
planta nativa do sudeste da Asia para a Australia e cultivada em varios paises. E um
fruto oval e varia de cor verde a amarela e coberta com botées marrom-
avermelhados, sendo identificados cerca de 160 compostos fitoquimicos e alguns
micronutrientes, tais como: compostos fendlicos, acidos orgéanicos e alcaldides
(CHAN-BLANCO, 2006).

Pandy, Narasingam e Mohamed (2012) testaram durante 1 semana, em ratos,
a atividade antipsicética do noni e concluiram que o mesmo pode ser utilizado em
tratamentos de distdrbios psiquiatricos. Assim como Kannan, Manickam e
RajaMohammed (2014), que avaliaram as atividades ansiolitica, sedativa e hipnética
do noni em ratos suplementados com extrato aquoso e concluiram que o noni pode

ser considerado como um suplemento alimentar em individuos com desordens de
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ansiedade. Contudo, os estudos existentes sugerem maior investigacdo para tornar
0 consumo seguro, sem danos em longo prazo de utilizagao.

A utilizagcao de plantas para fins terapéuticos atribui-se a maior disponibilidade
de acesso pela populagdo. De acordo com a cultura popular sdo produtos sem
efeitos adversos (WHO, 2002), no entanto, o uso inadequado de plantas e frutos
pode trazer efeitos adversos a longo prazo ou ainda, efeitos ndo estudados,
podendo atrapalhar o tratamento e trazer mais danos a saude (VENDRUSCOLO;
RATES; MENTZ, 2005).

Devido aos poucos estudos relatarem o uso do noni durante a gestacéao e
lactagdo, faz-se necessario a realizagdo de outras pesquisas cientificas que
identifiquem os efeitos da utilizacdo deste fruto, pois 0 mesmo contém substancias
que interferem na angiogénese e vascularizagdo, periodo muito importante do
crescimento celular necessario ao desenvolvimento fetal ideal. Além disso, é
importante verificar os efeitos que a suplementacédo do suco do noni pode causar no

desenvolvimento comportamental dos filhotes.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar os efeitos da suplementacdo do extrato aquoso de noni durante o
periodo de gestacdo e lactacdo em ratas Wistar no comportamento dos seus
filhotes.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Investigar possiveis alteracbes comportamentais e atividade exploratéria nos
filhotes, de ambos os sexos através do teste do Campo Aberto;

e Investigar atividade ansiolitica/ansiogénica do noni nesses filhotes
empregando o teste de Labirinto em Cruz Elevado.



16

3 REFERENCIAL TEORICO
3.1 GESTACAO E LACTACAO

Durante a gestacgéo, fase do ciclo da vida caracterizado por alteragbes
anatdmicas, fisiolégicas e psicoldgicas necessarias para a promog¢ao do crescimento
fetal, o ajuste fisiol6gico que mais se destaca sdao as modificagdes no endométrio,
que dara origem a placenta. Considerada um anexo fetal e capaz de exercer funcao
essencial na gestacao, a placenta tem funcdo metabdlica, endécrina, de trocas
gasosas e de protecdo ao concepto. Também € responsavel pela producado de
grande quantidade de estrogénio e progesterona, horménios necessarios para o
processo fisioldgico das fases iniciais da gestacao (MANN et al., 2010).

Apesar dos fluxos sanguineos materno e fetal serem independentes, sao
poucos os compostos, enddgenos e exdgenos, que nao conseguem atravessar a
membrana placentaria em quantidade detectaveis, e com a evolugdo gestacional,
essa membrana ficara cada vez mais fina, facilitando a passagem de substancias
nutritivas ou néo, para o sangue fetal (REBELO et al., 2015).

Apébs o0 nascimento, ha um aumento da secreg¢ao de prolactina, um hormdnio
responsavel pelo fornecimento de leite, que sera agora a principal fonte alimentar e
de transferéncia de nutrientes necessarios para o crescimento e desenvolvimento do
bebé (MAHAN; STRUMP, 2010).

A lactacao fornecera através do leite, nutrientes especialmente adaptados a
condicOes digestivas e metabdlicas da crianca, assim como oferecera protecao
contra microorganismos patolégicos, reduzindo a probabilidade de desenvolvimento
de alergias, além de estabelecer uma forte relacdo entre méae e filho (MELLO;
PINTO; BOTELHO, 2001).

A gestagéo e a lactagdo sao periodos do ciclo da vida que requerem bastante
atencao, pois, possiveis deficiéncias ou excessos nutricionais podem acarretar
consequéncias adversas para a saude materna e o desenvolvimento fetal (SILVA et
al., 2007).
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3.2 ALIMENTACAO NA GESTACAO

A alimentacdo é um sistema complexo que transcende o ponto de vista
nutricional e deve, portanto, levar em consideracao o aspecto histérico e simbdlico
de cada individuo (BAIAO; DESLANDES, 2006). Deve ser responsavel por fornecer
nutrientes em quantidade e qualidade suficientes para permitir a realizagdo das
funcdes fisiologicas e metabdlicas didarias (MAHAN; STRUMP, 2010).

A nutricao € responsavel em adequar as recomendacOes energéticas a
necessidade de cada individuo nas diversas fases do ciclo de vida. Analisando a
alimentacdo de mulheres em estados fisiologicos de grande importancia, tais como
gestagdo, puerpério e lactagdo, estudos revelam que as praticas alimentares sao
rodeadas de crencas, prescricoes e proibigcdes. Portanto, o conhecimento cientifico
pode estar em oposicao as praticas culturais, e isso muitas vezes pode levar a
gestante a caminhos alimentares distintos daqueles importantes para suas
necessidades (BAIAO; DESLANDES, 2006).

Durante a gestacdo, as recomendacdes nutricionais maternas tém grande
influéncia no ganho ponderal gestacional, como o peso do bebé ao nascer e
desenvolvimento do sistema nervoso. Sendo assim, o ganho de peso gestacional,
mesmo nas fases iniciais da gestacdo, tem impacto nas condi¢des do concepto
(BARROS, 2002).

A ingestdo materna durante o desenvolvimento fetal e inicio da vida tem
implicacbes de longo prazo como predisposicdo para doencgas cardiovasculares,
diabetes e hipertensdo na idade adulta. O mesmo pode ocorrer com o Sistema
Nervoso Central (SNC), que pode sofrer influéncia de substancias nocivas desde os
primeiros dias de formacao no periodo de gestacdo (GRAY et al., 2015).

3.3 UTILIZACAO DE PRODUTOS NATURAIS: FITOTERAPIA

A utilizacdo de produtos naturais como método de alivio das dores e cura de
muitas doencas, mesmo sendo comum entre 0s grupos indigenas, s6 comecgou a
ganhar importancia como método curativo por médicos portugueses a partir da sua
chegada ao Brasil e com o inicio das primeiras expedi¢des cientificas que tinham o

objetivo de conhecer a exuberancia da fauna e flora brasileira (PINTO et al., 2002).



18

Das plantas que sao utilizadas pela populacdo, mais de 100 tem como
objetivo apenas o tratamento de doencas pela presenca dos seus principios ativos
puros. Essa pratica milenar é amplamente empregada pela populacdo como um
meio eficaz de terapia curativa (VIEGAS; BOLZANI; BARREIRO, 2006).

O risco da utilizacdo desses produtos como medicamentos € a pouca
informacdo sobre seus compostos, sobre sua dose tdxica para o organismo, sobre
seus efeitos a longo prazo e a quantidade que deve ser utilizada. Devido ao grande
avango tecnologico e a grande busca da populacdo por tratamento fitoterapico,
muitos estudos na medicina vem sendo realizados com o objetivo de definir
parametros para a utilizacao segura desses produtos (FRANCA, et al., 2008).

Ao contrario da crenga popular, plantas medicinais ndo sdo sinénimos de
inocuidade. Acredita-se que “produtos naturais se nao fizerem bem, mal ndo fazem”,
porém as plantas sofrem biotransfomagdes no organismo humano e podem gerar
substancias téxicas como produto final (VEIGA Jr; PINTO, 2005).

Até 80% da populagéo de alguns paises em desenvolvimento fazem uso de
preparacées naturais para cuidados béasicos da saude, porém seu uso sem
conhecimento de uma dose segura pode resultar em efeitos negativos ainda
desconhecidos (WHO, 2002).

A maioria dos pacientes relata a fitoterapia como busca para tratamento do
cancer e enfermidades como problemas renais, gripes, infeccbes, dores estomacais,
inflamacgdes, entre outros (OLIVEIRA et al. 2014).

A fitoterapia é relatada com procura maior por pacientes acima de 18 anos em
tratamento oncolégico da Unidade Oncoldgica de Anapolis, e dentre as espécies
mais citadas por pacientes estdo noni (75%), babosa (37,50%), graviola (16,66%) e
roma (8,33%). Estudos demonstram a acdo quimiopreventiva e antineoplésica de
diversas plantas, porém o principal problema refere-se a divulgacao indevida dos
produtos, ndao sendo demonstrado seu efeito téxico junto ao consumo inadequado
(OLIVEIRA et al. 2014).

3.4 NONI

Morinda citrifolia € uma arvore da familia do café: Rubiaceae e o suco do seu
fruto, o noni, € comumente usado em muitos paises tropicais, incluindo o Taiti, Havai
e as ilhas do Caribe (McKOY; THOMAS; SIMON, 2002). Amplamente utilizado h&

mais de 2000 anos por polinésios, o fruto apresenta caracteristicas como: formato
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oval, variando na cor de verde a amarela a quase branca e é coberto com botbes
marrom-avermelhados (Figura 1). A polpa, suculenta e amarga, é preparada de
diversas maneiras, e 0 suco e as capsulas estdo comercialmente disponiveis em
muitas farméacias (FLETCHER, et al., 2013). Além da utilizagdo da polpa, as outras
partes da planta como, raizes, caules, cascas, folhas e flores do noni também sao
utilizadas em diversas combinacdes fitoterapicas (CHANG-HON, et al., 2007).

Figura 1 — Morindacitrifolia

Fonte: Googleimagens

O fruto é comercializado fresco ou na forma de suco, tanto industrializado
como em mercados informais, mas também é encontrado como sumo pasteurizado,
puro ou misturado com outros sucos (geralmente de uva ou amora), a fim de
mascarar o sabor desagradavel (CHAN-BLANCO, et al., 2006).

Quanto a sua composicao, cerca de 160 compostos fitoquimicos ja foram
identificados no noni, e os principais micronutrientes sdo os compostos fendlicos, os
acidos organicos e os alcalbides. Relata-se a existéncia de agua, fibras dietéticas e
de proteinas, além de minerais (potassio, enxofre, célcio, fésforo e vestigios de
selénio) e vitaminas (4cido ascérbico e pro-vitamina A). E difere de acordo com qual
parte da planta sera utilizada (CHAN-BLANCO, et al., 2006).

Sua ampla utilizagdo se da por haver evidéncias de atividades antioxidante,
analgésica, antiinflamatéria, anti-hipertensiva, vasodilatadoras antitumoral,
antifangica, anti-osteoporose, entre outras (GILANI, 2010). A alta demanda de
consumo como medicina alternativa é relatada para diferentes tipos de doencas,
como a artrite, diabetes, pressao alta, dores musculares, dificuldades menstruais,
dores de cabeca, doencas cardiacas, AIDS, cancer, Ulceras gastricas, entorses,
depressdo mental, senilidade, ma digestdo, aterosclerose, problemas dos vasos
sanguineos, e outros (PANDY; NARASINGAM; MOHAMED, 2012).
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As propriedades associadas ao fruto sao justificadas pela presenca dos
alcal6ides que se transformam em xeroninas e ajudam o corpo a regenerar células
danificadas e melhorar a imunidade de forma natural (MATOSO, et al., 2013).

Observou-se em estudos que a atividade antioxidante se deve pelos
componentes presentes nessas frutas, sendo 64,27% representada pelo suco de
noni e 29,40% e 6,32% de mirtilo e suco de uva, respectivamente. Apesar de o0 suco
ser utilizado em adicao com outras frutas, ainda néo se tem estudos que comprovem
a identificacdo do componente de qual fruta tem maior acdo de diminuigcdo dos
radicais livres, ou se é acdo de ambos que torna o consumo tao eficaz
(BRAMORSKI et al., 2010).

Apesar das evidéncias benéficas da composi¢cdo quimica do fruto, um
relatério foi publicado sobre o suco de noni como sendo causador de dois casos de
hepatite aguda na Austria, sendo os primeiros casos a serem relatados
(STADLBAUER et al., 2005). Entretanto, Wang et al. (2008) testaram os efeitos
hepaticos do suco de noni em ratas fémeas e concluiram que o fruto tem efeito
hepatoprotetor para exposicbes exdgenas. Tais contradicbes demonstram a
importancia de mais estudos a cerca desse fruto para tornar seu uso seguro nos

diversos ciclos da vida, sem nenhuma intercorréncia e danos futuros aos usuarios.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wang%20MY%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18654853
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4 METODOLOGIA

4.1 ANIMAIS

Foram utilizadas ratas fémeas primiparas, da linhagem Wistar, com idade de
90 dias, e peso de 200 £ 50g, provenientes do Biotério da Universidade Federal de
Pernambuco (UFPE), do Departamento de Nutricdo. Os animais foram mantidos em
gaiolas de polietileno, sob condicbes monitoradas de temperatura (21 + 1 °C),
umidade * 65%, com sistema de exaustdo de ar, e ciclo claro/escuro de 12 horas,
sendo a fase clara de 6h00 as 18h00, recebendo agua e racéo ad libitum.

Durante o acasalamento, foram mantidas trés fémeas para cada macho; os
animais foram alojados no laboratério de Nutricdo Experimental (LANEX) do Centro
de Educacéo e Saude (CES) da UFCG — campus Cuité — PB. Apds a confirmacéo
da prenhez, por meio do esfregaco vaginal, as ratas foram alojadas em gaiolas-
maternidade individuais, sendo identificadas em dois grupos: Grupo Controle (GC),
que recebeu suplementacdo com placebo (dgua destilada) e o Grupo Noni (GN), que
recebeu o extrato aquoso do noni. A suplementacao foi iniciada, por gavagem, a
partir do 14° dia de gestacéo (inicio da formagcdo do SNC) e foi cessada ao final da
lactagdo, sendo administrada no volume de 1mL/Kg, uma vez ao dia.

Apos o nascimento, as ninhadas foram padronizadas em 8 filhotes em cada
grupo e foram amamentados até 21° dia, desmamados em seguida e recebendo
dieta padrao. Nesse estudo, foram utilizados tanto os filhotes machos como fémeas.

4.2 PREPARO DO NONI

Foram utilizadas apenas a casca e a polpa do fruto. Apds pesagem, o noni foi
cortado em pequenos pedacgos para ser liofilizado. O liofilizado foi dissolvido em
agua destilada, obtendo-se o extrato aquoso na dose de 75 mg/kg, que corresponde
a dez vezes a dose terapéutica em humanos (equivalente a 7,143 mg/kg/dia),
segundo Muller (2007).
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4.3 AVALIACAO COMPORTAMENTAL
4.3.1 Teste do campo aberto

O campo aberto é um instrumento utilizado para testar o comportamento de
ansiedade e atividade exploratéria, verificando os efeitos de ambientes nao
familiares sobre a emocionalidade de ratos (HALL, 1934; SANTOS, 2008.).

As possiveis alteragbes de ansiedade e atividade exploratéria foram
pesquisadas 42 dias apds o0 nascimento dos filhotes, que corresponde ao periodo da
adolescéncia desses animais, no horario entre 14 e 16 horas.

O aparelho do campo aberto consiste em uma arena circular metélica (pintada
de branco), delimitada por paredes brancas com a parte superior aberta. O piso da
arena € dividido em 16 campos (com linhas pintadas de preto), sendo 3 circulos
concéntricos (15, 34 e 55 cm de didametro, respectivamente) que, por sua vez, sao
subdivididos em um total de 16 segmentos e um circulo central. Ha também uma
lampada de 40 watts suspensa a uma altura de 46 cm do piso da arena, sendo
posicionada no centro do aparelho (Figura 2).

Os animais dos grupos GC e GN foram colocados individualmente no centro
da arena para explorar livremente o ambiente durante 5 minutos. Foram observados
0s seguintes parametros: ambulagdo (nUmero de cruzamentos dos segmentos pelo
animal com as quatro patas), rearing (niumero de comportamentos de levantar),
grooming (tempo de comportamento de auto limpeza) e defecagédo (numero de bolos
fecais) (MONTGOMERY, 1955). A cada animal testado, o aparelho do campo aberto
foi higienizado com élcool a 10%. As sessdes foram filmadas através de uma
camara de video instalada no teto.

Figura 2 — Aparelho de Campo Aberto
Fonte: Laboratério de Nutricdo Experimental, LANEX/UFCG (2014).
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4.3.2 Teste do Labirinto em Cruz Elevado

O teste é comumente usado para medir ansiedade em roedores, e consiste
em colocar o animal em um labirinto em forma de cruz, elevado do solo, formado por
dois bragos fechados por paredes e dois abertos (perpendiculares aos primeiros)
(Figura 3), analisando-se a frequéncia de entradas e o tempo gasto em cada tipo de
braco. O animal explora os dois tipos de brago, porém entra mais e permanece por
mais tempo nos bragos fechados. Considera-se a porcentagem da preferéncia
(entradas e tempo gasto) pelos bracos abertos e pelos fechados um indice fidedigno
de ansiedade: quanto maiores os niveis de ansiedade, menor a porcentagem de
entradas e de tempo gasto nos bragos abertos e vice-versa (HANDLEY; MITHANI,
1984; PELLOW; FILE, 1986).

Uma semana apos o teste do campo aberto, os animais foram colocados
individualmente no centro do aparelho com o focinho voltado para um dos bracos
fechados, explorando livremente por 5 minutos. A cada animal testado, o labirinto foi
higienizado com alcool a 10%. Da mesma forma como o teste anterior, o

experimento foi filmado.

Figura 3 — Aparelho de Labirinto em Cruz Elevado
Fonte: Laboratdrio de Nutricdo Experimental, LANEX/UFCG (2014).

4.4 ANALISE ESTATISTICA

Para obtencdo dos resultados, levou-se em consideragdo o nivel de
significAncia para rejeicdo da hipdtese nula de p<0,05, sendo utilizado o teste t de
Student para a comparacao dos grupos. As analises estatisticas foram realizadas
por meio do GraphPadPrism versao 5.03.
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4.5 ASPECTOS ETICOS

A pesquisa foi previamente aprovada pela Comisséo de Etica em Pesquisa do
Centro de Saude e Tecnologia Rural da Universidade Federal de Campina Grande,
com protocolo CEP n?® 141-2014 (Anexo 1).

O protocolo experimental seguiu as recomendagdes éticas do National
Institute of Health Bethesda (Bethesda, USA), com relacdo aos cuidados com
animais, sendo levado em consideracdo o bem-estar dos animais no laboratério, de
modo que o sofrimento e o0 estresse dos animais experimentais foram minimizados
ao maximo. Ao final dos experimentos, os animais foram eutanasiados com
anestésicos (Cloridrato de ketamina e Cloridrato de xilasina, na dose de 1 ml/kg de

peso).
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5 RESULTADOS

5.1 TESTE DO CAMPO ABERTO

Foram avaliados a ambulagéao, levantar, autolimpeza e defecagdo dos animais
submetidos ao teste do campo aberto. Quanto ao paradmetro de ambulacdo, nao
houve significancia estatistica entre o GC (70,9 £ 8,1) e o GN (71,8 £ 5,7) quando
avaliados os machos. Porém, houve um aumento significativo desse parametro entre
as fémeas do GN (96,4 + 5,7) em relagéo ao GC (76,3 + 5,5) (Graficos 1A e 1B).
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Grafico 1 — Efeito do extrato aquoso de noni, em machos e fémeas (gréaficos A e B, respectivamente),
na ambulagédo do teste do campo aberto. Os valores estdo expressos em média £ e.p.m. (n=10),
(teste t de Student) *p<0,05.

Quando avaliado o numero de vezes que o animal se levanta, ndo houve
significancia estatistica entre os machos do GC (19,2 + 3,4) e GN (20,7 £ 2,3) e
fémeas do GC (29,1 £2,7) e GN (25,2+ 1,7) (Graficos 2A e 2B).
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Grafico 2 — Efeito do extrato aquoso de noni, em machos e fémeas (graficos A e B, respectivamente),
no namero de vezes que o0 animal se levanta no teste de campo aberto. Os valores estdo expressos

em média + e.p.m. (n=10), (teste t de Student) p<0,05.

Para o parametro de grooming ou autolimpeza, ndo houve significancia entre
0s machos do grupo controle (10,4 = 5,5) e do grupo noni (8,6 + 2,7). Entretanto, nas
fémeas houve diferenga significativa no GN (3,4 = 1,1) que diminuiu esse parametro
quando comparado ao grupo controle (7,9 + 1,7) (Graficos 3A e 3B).
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Grafico 3 — Efeito do extrato aquoso de noni, em machos e fémeas (graficos A e B, respectivamente),
no tempo de autolimpeza do teste de campo aberto. Os valores estdo expressos em média * e.p.m.
(n=10), (teste t de Student) *p<0,05.

O mesmo ocorreu nos resultados sobre o ndmero de bolos fecais entre
machos e fémeas. Os machos do GC (5,2 + 0,44) e do GN (6,1 £ 0,5) nao
apresentaram significancia estatistica. Ao contrario das fémeas do GN (6,6 + 1,29)
que apresentaram aumento significativo quando comparado ao GC (2,6 + 0,98)
(Gréficos 4A e 4B).
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Grafico 4 — Efeito do extrato aquoso de noni, em machos e fémeas (graficos A e B, respectivamente),
no numero de defecagdes dos animais no teste de campo aberto. Os valores estdo expressos em
média + e.p.m. (n=10), (teste t de Student) *p<0,05.

5.2 TESTE DO LABIRINTO EM CRUZ ELEVADO

Nesse teste, foram avaliados o numero de entradas nos bragos fechados e
abertos, o tempo gasto em cada tipo de brago e tempo de permanéncia na area
central do aparelho. O numero de entrada nos bracos fechados foi significante
apenas quando comparado o GC (6,5 £ 0,92) e o GN (10,6 £ 1,19) entre as fémeas,
demonstrando um aumento no numero de entradas no GN. Os machos do GC (7,9 £
1,3) e do GN (8,9 + 0,99) nado apresentaram diferencga significativa (Graficos 5A e
5B).
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Grafico 5 — Efeito do extrato aquoso de noni, em machos e fémeas (graficos A e B, respectivamente),
no ndmero de entradas nos bracos fechados no teste de labirinto. Os valores estdo expressos em
média + e.p.m. (n=10), (teste t de Student) *p<0,05.

O tempo de permanéncia nos bracos fechados foi menor em machos (158,4 +
11,7) e fémeas (150,6 £ 7,8) do GN quando comparados com os machos (216 *
9,59) e fémeas (192 £ 9,18) do GC, respectivamente (Graficos 6A e 6B).
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Grafico 6 — Efeito do extrato aquoso de noni, em machos e fémeas (graficos A e B, respectivamente),
no tempo de permanéncia nos bragos fechados no teste de labirinto. Os valores estdo expressos em
média = e.p.m. (n=10), (teste t de Student) *p<0,01.

O numero de entrada nos bragos abertos nao foi significativo para os machos
(1,27 £0,57) e fémeas (2,6 = 0,62) do GN, quando comparado com os machos (0,50
+0,31) e fémeas (2,67 + 0,69) do GC (Grafico 7A e 7B).
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Grafico 7 — Efeito do extrato aquoso de noni, em machos e fémeas (graficos A e B, respectivamente),
no numero de entradas nos bragos abertos no teste de labirinto. Os valores estdo expressos em
média = e.p.m. (n=10), (teste t de Student) *p<0,05.

Quando contabilizado o tempo de permanéncia nos bragos abertos ndo houve
significancia para os machos do GN (8,91 + 4,59) e do GC (6,7 + 4,16). As fémeas
do GN (18,6 = 2,69) apresentaram valores menores quando comparados com as
fémeas do GC (37 £ 7,94) (Gréfico 8A e 8B).
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Grafico 8 — Efeito do extrato aquoso de noni, em machos e fémeas (graficos A e B, respectivamente),
no tempo de permanéncia nos bragos abertos no teste de labirinto. Os valores estdo expressos em

média = e.p.m. (n=10), (teste t de Student) *p<0,01.

Avaliando o tempo de permanéncia dos animais na &rea central, machos
(136,1 + 9,36) e fémeas (137,2 + 8,12) do GN apresentaram aumento significativo
quando comparados a machos ( 76,7 £ 10,9) e fémeas (82,17 + 7,82) do
GC,respectivamente (Grafico 9A e 9B).
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Grafico 9 — Efeito do extrato aquoso de noni, em machos e fémeas (graficos A e B, respectivamente),
no tempo de permanéncia na area central no teste de labirinto. Os valores estao expressos em média
t e.p.m. (n=10), (teste t de Student) *p<0,005.
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6 DISCUSSAO

A procura por tratamentos alternativos ou complementares é reconhecida pela
Organizacdo Mundial de Saude (OMS) e sabe-se que 80% da populacdo de
diversos paises utilizam preparagdes de plantas medicinais para cuidados basicos
da saude (OLIVEIRA, et al., 2014; SACHETTI, et al., 2009). Algumas plantas tem
acao antineoplasica, antiinflamatéria, analgésica, entre outros, e sao muito
procuradas pelo seu efeito benéfico. Porém, esses produtos, dentro do organismo,
sofrem biotransformacao, podendo resultar em produtos téxicos e com isso, causar
efeitos adversos com uso a longo prazo (OLIVEIRA, et al., 2014).

Pela crencga cultural de que o consumo de produtos naturais ndo oferece
maleficios, varios produtos estdo sendo utilizados sem discriminacdo, em qualquer
faixa etaria, sem doses exatas e em qualquer ciclo da vida, acarretando riscos aos
usuarios (VEIGA Jr; PINTO, 2005). A maior preocupacdo dos efeitos ocasionados
pela utilizagcdo de tais produtos é com o publico feminino, visto que sdo os mais
vulneraveis ao uso, principalmente na fase gestacional e podem afetar o
desenvolvimento, a reproducdo, metabolismo e varios outros processos
dependentes de horménios (LOURENCO, et al., 2012).

Com essa tematica, e diante do crescente consumo do noni pela populacéo,
foram realizados testes comportamentais em filhotes cujas maes receberam
suplementacao de noni durante a gestacao e lactacdo. Os testes comportamentais
utilizados foram o Teste do Campo Aberto, que detecta a atividade motora
espontanea e ansiedade dos animais (GE et al., 2013) e o Teste do Labirinto em
Cruz Elevado, um teste padrao que avalia os comportamentos de ansiedade
(PELLOW, et al., 1985).

No teste do Campo Aberto foram avaliados 4 parametros, sendo eles:
ambulagado, levantar, grooming (autolimpeza) e defecagdo dos animais. A
ambulacao avalia a atividade exploratéria e pode ser alterada por substancias com
acao no Sistema Nervoso Central (SNC). O levantar e o tempo de autolimpeza
avaliam o nivel de ansiedade, podendo variar com a presenca de substancias com
efeito ansiolitico ou ansiogénico; enquanto que o numero de bolos fecais pode
indicar estresse animal (OLIVEIRA, et al., 2008).

Nao foi revelada nenhuma diferenca significativa entre os machos, quando
analisados todos os parametros deste teste. Porém, as fémeas apresentaram



31

significAncia em 3 parametros analisados, revelando um aumento na ambulagédo do
GN comparado ao GC, demonstrando aumento da atividade exploratéria e
ansiolitica; e diminuicdo do tempo de autolimpeza no GN, indicando acao ansiolitica.
Por outro lado, houve aumento do niumero de defecacdes nas fémeas do GN, o que
indica atividade ansiogénica, visto que esse parametro avalia o nivel de estresse
animal, mas tal efeito pode ser considerado isolado, visto que na maioria dos
parametros, o noni demonstrou efeito ansiolitico nas fémeas. Zhan, et al (2015)
também observaram essa diferenga entre sexos em um estudo que avaliou a
sensibilizagdo comportamental da morfina em camundongos, onde apenas o0s
resultados em fémeas foram significativos quando comparado aos machos, nos
parametros de ambulagdo e autolimpeza. Com esses resultados, notou-se que o
sexo feminino responde de maneiras diferentes na exposicdo aos compostos
quimicos presentes no extrato aquoso de noni, quando comparados com 0s machos.

Oliveira et al. (2008) avaliou a acao depressora e ansiolitica de animais
submetidos ao tratamento com extrato etandlico das folhas de Synadenium
umbellatum Pax. que tem sido utilizada pela populagéao brasileira como analgésico,
antiinflamatério, antineoplasico, dentre outras. Nos resultados ndo ocorreram
alteragbes na exploracdo do animal, no nimero de auto-limpeza e no numero total
de levantar, como observado nos machos do GN em comparagcdo ao GC (graficos
1,2 e 3).

O teste de Labirinto em Cruz Elevado utiliza como parametro de avaliacao de
ansiedade os numeros de entradas nos bracos abertos e fechados, além do tempo
de permanéncia nos diferentes tipos de bragos (PELLOW, et al.,, 1985).
Normalmente, o animal se refugia nos bragos fechados, contudo, algumas
substancias ansioliticas conseguem diminuir a aversao do animal aos bragos
abertos. Comparando 0s grupos e sexos, pode-se observar a diferenca nos
resultados obtidos. O noni demonstrou um efeito ansiolitico nos machos, com o
aumento do tempo gasto na area central e diminuicdo do tempo nos bracos
fechados. O numero de entrada nos bragos abertos e fechados ndo se mostrou
significativo, assim como o tempo de permanéncia nos bracos abertos. O estudo de
Kalandakanond-Thongsong e Charoenphandhu (2012), corroborou o presente
trabalho, quando demonstrou-se o efeito ansiolitico do noni com o teste do labirinto

em animais adultos suplementados com suco de noni por 15 dias e obteve como
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resultado do teste um aumento no numero de entradas e no tempo de permanéncia
dos bragos abertos.

Contudo, nas fémeas, além do efeito ansiolitico observado nos mesmos
parametros (tempo na area central e tempo de permanéncia nos bragos fechados),
observou-se um aumento no numero de entradas nos bracos fechados e diminuigéao
no tempo de permanéncia nos bracos abertos, indicando efeito ansiogénico do noni.
O numero de entradas nos bragos abertos nao foi significativo. Com isso, apesar da
contradicdo dos efeitos do noni nas fémeas, nota-se que estes resultados que
sugerem um efeito ansiogénico, podem representar, na verdade, um aumento da
atividade de exploracao do animal, visto que o tempo de permanéncia em ambos 0s
bracos do labirinto demonstrou-se menor € o numero de entradas nos bragos
fechados foi maior no GN. Kalandakanond-Thongsong e Charoenphandhu (2012)
também observaram aumento na atividade exploratéria dos animais experimentais,
porém apenas em machos. Enquanto que James et al (2014) ndo observaram
diferenca entre machos e fémeas em nenhum dos parametros do teste de labirinto
em estudo realizado com animais exercitados para verificagdo da agdo do exercicio
na diminui¢cao do estresse.

A variabilidade nos resultados é observada tanto em humanos quanto em
animais, pois as flutuagdes hormonais sao fatores influencidveis no comportamento
feminino. Ge et al (2013), realizaram um estudo sobre a diferenca sexual no
desenvolvimento de habilidades de sobrevivéncia e notaram diferencgas significativas
nas fémeas, que demonstraram maior desenvolvimento de habilidades. Ge et al
(2013) também relata que as mulheres séo mais sensiveis a habituagéo de drogas
e, portanto, a maneira comportamental como respondem é totalmente influenciada
pela quantidade de horménios no momento dos testes.

Além disso a existéncia de grande quantidade de antioxidantes presentes no
noni pode influenciar na diminuicdo da ansiedade, como relatado por Zeraik et al
(2010), em revisao bibliografica sobre o uso do maracuja como alimento funcional no
combate a ansiedade devido a grande presenca de alcaldides no fruto, estando
esses compostos também presentes no noni. Em outra revisdo sobre o uso de
plantas medicinais e os beneficios nos disturbios de ansiedade, Sousa, et al (2008),
concluiu que existem componentes bioativos em plantas e frutos que demonstram

efeito sobre a ansiedade de animais podendo servir para analises clinicas.
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Com isso, nota-se a importancia de analisar as diferencas comportamentais
entre machos e fémeas em estudos experimentais, visto que os hormbénios podem
interferir no mecanismo de agao de algumas substancias, alterando a maneira como
as fémeas se comportam. Além disso, sdo poucos o0s estudos existentes
comparando os sexos. Também é necessario averiguar com maior particularidade o
mecanismo de ag¢do do noni e sua influéncia no sistema nervoso, comprovando com

maior éxito sua agao ansiolitica.
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7 CONSIDERACOES FINAIS

De acordo com os resultados obtidos, podemos concluir que em relagéo ao
teste do campo aberto, o noni n&o interferiu na atividade exploratéria ou ansiolitica
nos filhotes machos, porém, em relagcdo as fémeas, o grupo proveniente das ratas
suplementadas com noni apresentou efeito ansiolitico nos parametros de ambulagao
e grooming, mas quanto a defecagdo, demonstrou um efeito contrario. No teste do
labirinto em cruz elevado também nao interferiu negativamente na atividade
exploratéria em ambos o0s sexos, porém o noni demonstrou-se ansiolitico nos
machos ao contrario do observado nas fémeas, contudo o aumento da atividade
exploratoria observado nesse teste pode explicar o efeito contraditorio, aléem da

interferéncia hormonal nas fémeas.

Mais estudos envolvendo o noni e sua capacidade ansiolitica durante a
gestacdo e lactacdo sao necessarios, assim como observar a relacdo dos
compostos presentes nesse fruto e a interferéncia nos horménios e o sistema

nervoso.
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