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RESUMO 

 

 

POTENCIAL ANTIDEPRESSIVO DO EXTRATO AQUOSO DE Ilex paraguariensis 

EM ROEDORES: ENVOLVIMENTO DO SISTEMA MONOAMINÉRGICO  

 

 

AUTOR: Elizete de Moraes Reis 

ORIENTADORA: Roselei Fachinetto 

CO-ORIENTADORA: Romaiana Picada Pereira 

 

 
Ilex paraguariensis é uma planta amplamente consumida na América do Sul na forma de uma 

infusão conhecida como ―chimarrão‖ ou ―mate‖, a qual apresenta efeitos relacionados à sua ação 

no sistema nervoso central. No entanto, pouco se sabe sobre sua ação no sistema monoaminérgico 

e possível efeito antidepressivo. Neste estudo, foi avaliado o potencial antidepressivo do extrato 

aquoso de I. paraguariensis em ratos e camundongos e investigada a participação do sistema 

monoaminérgico. No experimento 1, os ratos foram tratados com extrato aquoso de I. 

paraguariensis no lugar da água de beber, ad libitum, seguindo a preparação tradicional da bebida. 

Após 24 horas e 4 semanas de tratamento, foi realizada a análise comportamental através dos 

testes de campo aberto, nado forçado, labirinto em cruz elevado. I. paraguariensis diminuiu o 

tempo de imobilidade no teste de nado forçado após 24 horas (56%) e 4 semanas (28%) indicando 

um potencial efeito antidepressivo. Como controle positivo para este experimento, foi 

acrescentado um grupo experimental recebendo selegilina, o qual também apresentou redução no 

tempo de imobilidade no teste do nado forçado em torno de 56%. Não houve alterações atividade 

locomotora ou ansiogênica após 4 semanas de tratamento com I. paraguariensis. Ao final de 4 

semanas de tratamento com a I. paraguariensis, foram avaliadas possíveis alterações oxidativas 

(peroxidação lipídica, níveis de vitamina C e níveis de tiol não proteico) e atividade da enzima 

monoaminoxidase no cérebro dos animais. Porém, não houve alterações significantes nestes 

parâmetros. No experimento 2, camundongos foram tratados com I. paraguariensis em diferentes 

concentrações (0,05; 0,1 e 0,2 g/mL) no lugar da água de beber durante 7 dias, ad libitum. Foram 

realizados os testes de nado forçado, suspensão da cauda e campo aberto após 24 horas de 

tratamento e 24 horas após o fim do período experimental. I. paraguariensis causou uma redução 

no tempo de imobilidade nos testes de nado forçado nas três concentrações testadas 0,05 g/mL 

(45%), 0,1 g/mL (48%) e 0, 2 g/mL (41%) após 24 horas e 7 dias de tratamento (34%, 22% e 

28%, respectivamente). No teste de suspensão da cauda, foi observada a redução do tempo de 

imobilidade nas concentrações de 0,05 g/mL (56%) e 0,1 g/mL (45%) após 24 horas. Nenhuma 

alteração foi observada na atividade locomotora dos animais.  Para avaliar o envolvimento do 

sistema monoaminérgico, camundongos foram pré-tratados com 3-iodo-L-tirosina (inibidor da 

tirosina hidroxilase, 100 mg/Kg, i.p., 4 dias) ou éster metílico de p-clorofenilalanina (inibidor da 

triptofano hidroxilase, 100 mg/Kg, i.p., 4 dias) ou veículo. Após três dias de tratamento com os 

inibidores, os animais foram tratados com extrato aquoso de I. paraguariensis 0,05g/mL ou água e 

após 24 horas de tratamento foram realizados os testes do nado forçado e suspensão da cauda. O 

pré-tratamento com 3-iodo-L-tirosina preveniu a diminuição do tempo de imobilidade no teste de 

suspensão da cauda, enquanto o pré- tratamento com p-clorofenilalanina metil éster preveniu a 

diminuição do tempo de imobilidade no teste de nado forçado, mostrando o envolvimento do 

sistema monoaminérgico na potencial atividade antidepressiva de I. paraguariensis. 

 

 

Palavras-chave: Ilex paraguariensis. Depressão. 3-iodo-L-tirosina. Éster metílico 

p-clorofenilalanina. Monoaminoxidase. Nado forçado. Suspensão da cauda. 
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Ilex paraguariensis is a plant largely consumed in South America as an infusion known as 

―chimarrão‖ or ―mate‖, which shows effects related to its action in the central nervous system. 

However, little is known about its action on monoaminergic system and possible antidepressant 

effect. In this study, it was evaluated the possible antidepressant potential of aqueous extract of I. 

paraguariensis in rats and mice and it was investigated the participation of monoaminergic 

system. In experiment 1, rats were treated with an aqueous extract of I. paraguariensis in place of 

drinking water, ad libitum, following the traditional preparation of this beverage. After 24 hours 

and 4 weeks of treatment, it was carried out the behavioral analyze trough of open field, forced 

swimming and elevated plus maze test. I. paraguariensis  reduced  the immobility time on forced 

swimming test after 24 hours (56%) and 4 weeks (28%) indicating a potential antidepressant 

effect. As positive control to this experiment, it was added an experimental group receiving 

selegiline, which also presented a reduction in the immobility time on forced swimming test of 

about 56%. There are not alterations on the locomotor or anxiogenic activity after 4 weeks of 

treatment with I. paraguariensis. At the end of 4 weeks of treatment with I. paraguariensis, it was 

evaluated possible oxidative alterations (lipid peroxidation, vitamin C levels and non-protein thiol 

levels) and activity of the enzyme monoamine oxidase in the brain of the animals. However, there 

were no significant changes in these parameters. In the experiment 2, mice were treated with three 

different concentrations of I. paraguariensis (0.05; 0.1 e 0.2 g/mL) in place of drinking water 

during 7 days, ad libitum. It was performed the forced swimming, tail suspension and open field 

test after 24 hours of treatment and 24 hours after the end of experimental period. I. 

paraguariensis caused a decrease in the immobility time in forced swimming test at three 

concentrations tested 0,05 g/mL (45%), 0,1 g/mL (48%) e 0, 2 g/mL (41%) after 24 hours and 7 

days of the treatment  (34%, 22% e 28%, respectively). In the tail suspension test, it was observed 

a reduction in the immobility time in the concentrations of 0.05 g/mL (56%) and 0.1 g/mL (45%) 

after 24 hours. No changes were observed in locomotor activity of the animals. To evaluate the 

involvement of monoaminergic system, mice were pretreated with 3-iodo-L-tyrosine (inhibitor of 

tyrosine hydroxylase, 100 mg/Kg, i.p., 4 days) or p-chlorophenylalanine methyl ester (inhibitor of 

tryptophan hydroxylase, 100 mg/Kg, i.p., 4 days) or vehicle. After 3 days of treatment with 

inhibitors, the animals were treated with the extract aqueous of I. paraguariensis 0.05mg/mL or 

water and after 24 hours of the treatment, the forced swimming and tail suspension test were 

evaluated. The pretreatment with 3-iodo-L-tyrosine prevented the decrease in the immobility time 

in tail suspension test, whereas the pretreatment of mice with p-chlorophenylalanine methyl ester 

prevented the decrease in the immobility time in forced swimming test, demonstrating the 

involvement of the monoaminergic system in the potential antidepressant activity of I. 

paraguariensis. 

 

 

key-words: Ilex paraguariensis. Depression. 3-iodo-L-tyrosine. p-chlorophenylalanine 

methylester. Monoamine oxidase. Forced Swimming Test. Tail Suspension Test. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

A depressão é uma doença psiquiátrica que afeta cerca de 300 milhões de pessoas 

mundialmente. Segundo a Organização mundial da Saúde (OMS), no Brasil estima-se que 

esta doença afete 5,8% da população (WHO, 2017). Muitas hipóteses têm sido estudadas para 

explicar a etiologia da depressão sendo a hipótese das monoaminas (MA) a mais aceita, uma 

vez que os fármacos utilizados para depressão modulam a neurotransmissão de serotonina 

(5-HT), dopamina (DA) e noradrenalina (NA) (BERTON; NESTLER, 2006; KÖHLER et al., 

2016). As principais classes de fármacos antidepressivos utilizados clinicamente são: 

inibidores seletivos da recaptação de 5-HT e inibidores não seletivos da recaptação de 5-HT, 

DA e NA, inibidores da monoaminoxidase (IMAO), antidepressivos tricíclicos (ADT) e 

antidepressivos atípicos (BELMAKER; AGAM, 2008).  

Apesar do grande avanço na terapia antidepressiva, os antidepressivos (AD) sintéticos 

apresentam consideráveis efeitos indesejáveis, afetando a qualidade de vida do paciente e a 

adesão ao tratamento. Além disso, alguns trabalhos demonstram que apenas 66% dos 

pacientes respondem às terapias existentes na atualidade (MILLAN, 2006). Desta forma, a 

busca por tratamentos alternativos, que possam agir como adjuvantes na terapia 

antidepressiva, como a utilização de plantas medicinais, tem ganhado atenção na literatura por 

possuir algumas vantagens como: apresentar menores efeitos indesejáveis, além de boa 

aceitação e adesão ao tratamento por parte do paciente (BELMAKER; AGAM, 2008). Como 

alternativa aos antidepressivos sintéticos, a utilização de plantas medicinais tem obtido um 

relativo sucesso em casos de depressão leve a moderada (MAHER et al., 2016). Como 

exemplo pode-se citar o Hypericum perforatum, popularmente conhecido como Erva-de-São-

João. O H. perforatum é utilizado para tratar formas leves e moderadas de depressão e tem 

seu mecanismo de ação atribuído à inibição da recaptação de 5-HT e a inibição da 

monoaminoxidase (BUTTERWECK, 2003; SUZUKI et al., 1984).  

Neste contexto, I. paraguariensis, conhecida como erva-mate, é uma planta nativa da 

América do Sul amplamente consumida sob a forma de uma bebida tradicional no Brasil, 

Uruguai, Paraguai e Argentina. I. paraguariensis possui vários compostos bioativos entre 

eles: polifenóis, metilxantinas, taninos, vitaminas e saponinas. Além disso, I. paraguariensis 

apresenta propriedades antioxidantes, vasodilatadoras, redutora de lipídeos e peso entre outras 

(BASTOS et al., 2007). Dados da literatura já demostraram que a I. paraguariensis exerce 

ação no sistema nervoso central (SNC) (BRANCO et al., 2013; COLPO et al., 2007; 

PREDIGER et al., 2008). Além disso, compostos presentes na I. paraguariensis, como 
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flavonoides, contribuem de forma significativa para atividade antidepressiva do 

H. perforatum (BUTTERWECK et al., 2003a) e já tem sua atividade antidepressiva 

comprovada isoladamente, como é o caso da rutina (MACHADO et al., 2008). Através deste 

estudo avaliou-se o potencial antidepressivo do extrato aquoso de I. paraguariensis e, além 

disso, verificou-se, in vivo e in vitro, alguns dos alguns possíveis mecanismos pelos quais essa 

planta exerce seu efeito. 
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2 REFERENCIAL TEÓRICO 

 

2.1 SISTEMA MONOAMINÉRGICO 

 

O sistema monoaminérgico tem como principais neurotransmissores a DA, a NA e a 

5-HT. Estes neurotransmissores estão envolvidos em praticamente todas as funções cerebrais 

de maneira que, modificações na atividade deste sistema têm sido associadas a doenças 

neurológicas e neuropsiquiátricas (DI GIOVANNI et al., 2016). As vias monoaminérgicas 

projetam-se a partir do tronco encefálico para áreas cerebrais e da medula espinhal e elas 

incluem neurônios dopaminérgicos localizados na região tegmental ventral e substantia nigra 

pars compacta, neurônios adrenérgicos provenientes do locus coeruleus (LC) e neurônios 

serotoninérgicos originados dos núcleos mediano e dorsal da rafe (HALE; LOWRY, 2011). 

A DA e a NA são conhecidas como catecolaminas. Essas MA compartilham a mesma 

via de síntese. Elas são sintetizadas a partir da conversão do mesmo precursor, o aminoácido 

tirosina, pela enzima tirosina hidroxilase (enzima regulatória da síntese) a 3,4-

dihidrofenilalanina (DOPA), a qual, então é convertida à DA que por sua vez é convertida à 

NA (Figura 1) (IVERSON, 1991). A 5-HT, é sintetizada a partir da conversão do aminoácido 

triptofano a 5-hidroxitriptofano (etapa limitante da síntese) e em seguida a 5-HT (Figura 2) 

(FULLER, 1980). 

Após sua síntese, as MA, são concentradas em vesículas nos terminais nervosos pré-

sinápticos através da ação de um transportador vesicular de MA (VMAT) (NJUS et al., 1986).  

Em humanos, o VMAT1 e o VMAT2, foram isolados com sucesso através de técnicas de 

clonagem. O VMAT1 está presente em células de órgãos periféricos enquanto, o VMAT2 é o 

transportador vesicular de MA predominante no SNC (MASSON et al., 1999). O acúmulo 

vesicular de MA confere a estas moléculas proteção contra vazamento e/ou metabolismo 

intraneural (MASSON et al., 1999). Quando o potencial de ação atinge os terminais nervosos, 

a despolarização da membrana neuronal leva a abertura dos canais de cálcio voltagem-

dependente presentes na mesma. A consequente entrada de Ca
2+

 promove a fusão das 

vesículas com a membrana pré-sináptica e liberação das MA (RANG; DALE, 2007). Uma vez 

liberadas, as MA propagam o impulso nervoso em diferentes vias cerebrais através da 

interação com seus respectivos receptores. 
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Figura 1 – Biossíntese de dopamina e noradrenalina 

 

Fonte: Baseado em Golan (2009, p. 188). 
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Figura 2 – Biossíntese da 5-hidroxitriptamina 

 

Fonte: Baseada em Golan (2009, p. 188). 

 

Em sua maioria, os receptores do sistema monoaminérgico são acoplados a proteína 

heteromérica ligada ao nucleotídeo guanosina, também chamada de proteína G. A ligação de 

um agonista ao seu receptor altera o estado de conformação e promove a troca de guanosina 

difostato (GDP) por guanosina trifosfato (GTP). Esta ativação específica da proteína G irá 

regular positivamente ou negativamente enzimas e canais iônicos (NEER, 1995; 

OFFERMANNS, 2003). A proteína Gs estimula a ativação da enzima adenilato ciclase (AC) 

resultando na produção do segundo mensageiro adenosina monofostato cíclico (AMPc) e 

consequente ativação da proteína cinase A (PKA) dependente de AMPc. A ativação da PKA, 

por sua vez, causa a fosforilação de várias proteínas celulares produzindo respostas 

específicas. A proteína G de natureza excitatória, está relacionada à ativação da enzima 

fosfolipase C pela ativação da proteína Gq, levando a formação dos segundos mensageiros 

diacilglicerol (DAG) e inositol-1,4,5- trifosfato (IP3) (BARABAN; AGHAJANIAN, 1980). 

Por outro lado, a proteína Gi, cuja ativação inibe a produção de AMPc, de natureza inibitória, 

medeia a hiperpolarização da membrana neural através do aumento da condutância ao K
+ 

pela 

ligação do agonista a proteína G reguladora de canais de K
+
 (LIGGETT, 1996). 

As respostas adrenérgicas e seus receptores são classificados em duas categorias 

gerais: receptores alfa (α), subdivididos em alfa 1 (α1 a, α1b e α1d) e alfa 2 (α2a. α2 b e α2c) e beta 
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(β) que são divididos em três subtipos (β1, β2 e β3) (AHLES; ENGELHARDT, 2014; 

KELTNER et al., 2001). Os receptores β são acoplados a proteína Gs. Por outro lado, os 

receptores α1 são acoplados a proteína Gq. Enquanto os receptores α2 são acoplados a proteína 

Gi. Uma importante função dos receptores α2 é a regulação pré-sináptica da liberação de 

neurotransmissores, sendo implicado no controle inibitório de vias adrenérgicas e 

serotoninérgicas que inervam o córtex frontal (DENNIS et al., 1987; LIMBERGER et al., 

1986). 

O sistema serotoninérgico tem como principal neurotransmissor a 5-HT. A 5-HT foi 

detectada no cérebro em meados da década de 50 e desde então, sabe-se de seu envolvimento 

na fisiopatologia de vários distúrbios do sistema nervoso, dentre eles a depressão 

(ELHWUEGI, 2004). Em mamíferos, pelo menos 14 subtipos de receptores de serotonina 

foram identificados. Os receptores do subtipo 5-HT1 são subdivididos, em pelo menos, 5 (5-

HT1A, 5-HT1B, 5-HT1D, 5-HT1E e 5-HT1F). A ativação destes receptores está ligada à inibição 

da atividade da AC através da proteína Gi, inibindo a formação do segundo mensageiro AMPc 

ou regulando canais de Ca
2+

 e K
+
 (BEER et al., 1993). Os receptores 5-HT2 (5-HT2A, 5-HT2B 

e 5-HT2c) ativam a proteína Gq, ativando a fosfolipase C (FINK; GÖHERT, 2007). O receptor 

5-HT3 é um receptor ligado a canal iônico que medeia uma rápida despolarização da 

membrana neural. Por outro lado, os receptores 5-HT4, 5-HT6 e 5-HT7 são receptores 

acoplados positivamente a AC, aumentando os níveis de AMPc (CIRANNA, 2006). 

A DA, por sua vez, é um importante neurotransmissor envolvido em diversas funções 

vitais incluindo movimento, afeto, recompensa, sono, atenção, memória e aprendizado 

(BEAULIEU; GAINETDINOV, 2011). As ações fisiológicas da DA são mediadas por 5 

receptores, divididos em duas grandes classes: receptores D1, a qual compreende os 

receptores do tipo D1 e D5 e receptores D2, que inclui os receptores D2, D3 e D4 (ANDERSEN 

et al., 1990). A ligação da DA aos receptores da classe D1 promove a ativação da proteína Gs, 

que consequentemente estimula a produção de AMPc pela AC.  Os receptores da classe D2 

estão associados a proteína Gi, a ativação desta classe de receptores promove a inibição da 

AC (SOKOLOFF et al., 2006).  

As ações de todas as MA são terminadas de forma ativa através da recaptação da fenda 

sináptica para neurônio pré-sináptico e/ou células gliais, sendo o transportador de 5-HT 

(SERT), o transportador de DA (DAT) e o transportador de NA (NET) responsáveis pela 

captação de 5-HT, DA e NA respectivamente (TORRES et al., 2003). Outros transportadores 

de baixa afinidade/alta capacidade também podem recaptar MA como os transportadores 

orgânicos de cátions (subtipos 1-3) e transportadores de MA da membrana plasmática 
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(PMAT), os quais são expressos em células gliais e outros tipos de neurônios que estão 

envolvidos na recaptação de histamina e outras MA (DAWS, 2009).  

A degradação das aminas biogênicas envolve enzimas como a monoaminoxidase 

(MAO) e a catecol-O-metiltransferase (COMT). A COMT pode metabolizar DA e NA, duas 

isoformas têm sido descritas, uma forma solúvel (S-COMT) e outra ligada à membrana 

(MB-COMT). No cérebro, a S-COMT é encontrada em células gliais e inativa 

preferencialmente catecolaminas exógenas enquanto, a MB-COMT está ligada ao retículo 

endoplasmático e presente nos neurônios inativando catecolaminas e seus derivados 

(EISENHOFER et al., 2004; MYÖHÄNEN et al., 2010). Por outro lado, a enzima MAO 

degrada aminas primárias, secundárias e terciárias (YOUDIM; BAKHLE, 2006). 

 

2.2 MONOAMINOXIDASE 

 

A MAO, EC 1.4.3.4, é uma enzima mitocondrial amplamente distribuída com altos 

níveis de expressão no trato gastrointestinal (TGI), em órgãos como o fígado e também em 

neurônios. Esta enzima é responsável pela desaminação oxidativa das aminas biogênicas, 

como por exemplo, 5-HT, NA e DA (FINBERG; RABEY, 2016), controlando os níveis 

destas nas células.  Além de oxidar neurotransmissores, esta enzima inativa aminas ingeridas 

impedindo a ação das mesmas como falsos neurotransmissores (EDMONSON et al., 2007). A 

tiramina e outras aminas simpaticomiméticas, presentes em alimentos e bebidas, são também 

inativadas pela MAO. A inativação das aminas exógenas possui grande importância 

fisiológica pois quando essas aminas exógenas acessam o sistema circulatório ocorre 

liberação de NA e um consequente aumento da pressão arterial (YOUDIM; WEINSTOCK, 

2004). 

 

A reação catalisada pela MAO pode ser representada pela seguinte equação geral: 

 

MAO 

R − CH2 − NH2 + O2 + H2O ----------> R − CHO + NH3 + H2O2 

 

O aldeído (R – CHO) formado juntamente com o peróxido de hidrogênio (H2O2) são capazes 

de gerar espécies reativas de oxigênio (ERO’s), as quais são normalmente metabolizadas por 

enzimas como a catalase e a superóxido dismutase. Uma disfunção no sistema enzimático de 

defesa antioxidante pode tornar a ação da MAO neurotóxica, sendo considerada um fator 
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importante em doenças neurodegenerativas, uma vez que o estresse oxidativo tem sido 

considerado uma das principais causas de doenças, como a Doença de Parkinson (ALUF 

et al., 2011; JENNER, 2003).   

A ideia da existência de mais de uma forma da enzima MAO foi fortalecida quando o 

inibidor clorgilina foi utilizado para diferenciar as duas isoformas em tecidos humanos e 

animais, as quais foram denominadas por Johnson (1968) como tipo A e tipo B. A MAO-A é 

inibida por baixas concentrações de clorgilina e desamina preferencialmente a 5-HT, 

enquanto que a MAO-B é inibida por baixas concentrações de selegilina e desamina a 

β-feniletilamina e a benzilamina. A DA, a NA e a tiramina são oxidadas por ambas as 

isoformas da MAO na maioria das espécies (YOUDIM; BAKHLE, 2006). 

Técnicas de imuno-histoquímica e cultura de células demonstraram que a MAO-A é 

encontrada predominantemente em regiões cerebrais como LC, substantia nigra e regiões 

periventriculares do hipotálamo, ou seja, regiões com alta densidade de neurônios 

adrenérgicos e dopaminérgicos. Por outro lado, a MAO-B tem expressão preferencial em 

neurônios serotoninérgicos (células do núcleo dorsal da rafe) e em astrócitos. Contudo, a 

exata localização das duas isoformas da MAO no SNC ainda não está completamente 

elucidada (FINBERG; RABEY, 2016; WESTLUND et al., 1985). 

Devido à sua função no metabolismo dos neurotransmissores 5-HT, NA e DA, a MAO 

parece exercer um papel importante na fisiopatologia de diversos distúrbios neurológicos, 

uma vez que sua inibição é alvo no tratamento de doenças neurodegenerativas e psiquiátricas, 

tais como Doença de Parkinson e depressão. 

 

2.3 DEPRESSÃO E TERAPIA FARMACOLÓGICA 

 

Sendo um dos distúrbios psiquiátricos mais prevalentes, a depressão tem sido 

projetada como causa de incapacidade mundial, afetando mais mulheres do que homens 

(CRAMER et al., 2017; MOUSSAVI et al., 2007). Segundo a OMS, a depressão afeta cerca 

de 300 milhões de pessoas mundialmente (WHO, 2017). Este distúrbio de humor é, em geral, 

classificado em dois tipos, que são a depressão unipolar (DU), na qual as oscilações de humor 

são sempre na mesma direção, e a depressão bipolar (DB), na qual a depressão se alterna com 

a mania (BRUNTON et al., 2012). A DU pode apresentar manifestações leves como a 

distimia, definida como uma condição leve e crônica com duração de pelo menos dois anos, e 

formas mais graves, como a depressão maior, associada a prejuízos na funcionalidade e altas 

taxas de hospitalização (VON WOLFF et al., 2012). A DB é caracterizada por episódios 
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recorrentes maníacos, mistos e depressivos, com estimativa global de 1-5%, seu diagnóstico 

tem critérios diferentes de outras doenças psiquiátricas, como depressão maior, esquizofrenia 

e outras (KURITA, 2016).   

Com um grande impacto psicológico para o paciente, o diagnóstico da depressão é 

feito através da observação de mudanças psicofisiológicas que afetam consideravelmente a 

vida pessoal e profissional por um longo período de tempo. Alterações de humor, como 

tristeza profunda ou irritabilidade, acompanhadas por modificações no sono, apetite ou desejo 

sexual, perda da vontade de realizar atividades antes consideradas prazerosas (anedonia), 

fadiga ou falta de energia são os sintomas mais observados para o diagnóstico (BELMAKER; 

AGAM, 2008). Além disso, a depressão possui uma alta taxa de comorbidade relacionada a 

outras condições crônicas como adicção, doenças neurodegenerativas e outras doenças 

psiquiátricas (CRAMER et al., 2017). 

Apesar do aumento do conhecimento científico em relação aos distúrbios depressivos, 

os mecanismos biológicos e subjacentes para desenvolvimento dos mesmos ainda não estão 

bem estabelecidos. Várias hipóteses são propostas entre elas hiperatividade no eixo 

neuroendócrino (BINDER; NEMEROFF, 2010), prejuízos na plasticidade celular em 

particular na neurogênese hipocampal (KEMPERMANN; KRONENBERG, 2003), alterações 

na sinalização de neurotrofinas (VOLETI; DUMAN, 2012), neuroinflamação (MAES, 2008; 

KRONENBERG et al., 2014) e dano oxidativo (KHANZODE et al., 2003). 

A descoberta dos primeiros AD nos anos de 1950, ipronazida e imipramina, 

relacionaram fortemente a neurotransmissão monoaminérgica na etiopatologia dos distúrbios 

efetivos, dando origem a hipótese das MA para a depressão. A iproniazida foi o primeiro 

IMAO, inicialmente desenvolvido como um fármaco antituberculose e a imipramina, o 

primeiro ADT o qual foi lançado no mercado como um antipsicótico (KÖHLER et al., 2016). 

O IMAO aumenta a disponibilidade pré-sináptica de neurotransmissores, devido à falta de 

inativação destes enquanto, o ADT inibe, de forma não seletiva, os transportadores 

responsáveis pela recaptação de neurotransmissores (NEMEROFF; OWENS, 2002). Estas 

descobertas facilitaram o desenvolvimento de novos AD, os inibidores seletivos da recaptação 

de 5-HT (ISRSs) foram lançados nos anos de 1980, sendo a fluoxetina o primeiro desta 

classe, e logo superaram os ADT (KÖHLER et al., 2016). A fluoxetina inibe de forma não 

muito seletiva o SERT, o enquanto citalopram, escitalopram, fluvoxamina, paroxetina ou 

sertralina são mais seletivos (DI GIOVANNI et al., 2016). 

Mesmo com grandes avanços na terapia antidepressiva, alguns fatores limitantes são 

associados ao tratamento com AD, pode-se citar o intervalo de algumas semanas para 
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observação da melhora dos sintomas (KRONENBERG et al., 2014). Além disso, nos últimos 

20 anos tem se observado uma grande proporção de pacientes que não apresentam resposta ao 

tratamento ou apresentam uma resposta parcial levando à introdução de ADs novos e mais 

eficazes. Inibidores não seletivos da recaptação de 5-HT (INSRs), como a venlafaxina, inibem 

a recaptação de NA e 5-HT e apresentaram uma melhor eficácia que os ISRSs, inibidores não 

seletivos da receptação de 5-HT, a duloxetina e inibidores seletivos da recaptação de NA, a 

reboxetina (DI GIOVANNI et al., 2016). Os ADT têm efeitos adversos, os quais incluem 

boca seca, visão embaçada, constipação e retenção urinária, já os inibidores seletivos e não 

seletivos da recaptação de MA apresentam efeitos adversos como náuseas, anorexia, insônia e 

perda da libido (RANG; DALE, 2007). 

Assim, a medicina natural tem sido utilizada para auxiliar no tratamento da depressão 

na busca de novas opções terapêuticas e efeitos colaterais menos significativos.  

 

2.4 DEPRESSÃO E TERAPIA COM PRODUTOS NATURAIS 

 

O H. Perforatum por exemplo, é uma planta popularmente utilizada para tratamento de 

diferentes formas de depressão, sendo mais utilizada em casos leves a moderados (MAHER 

et al., 2016). Estudos visando esclarecer os mecanismos de ação desta planta atribuíram à 

inibição da enzima MAO e da recaptação de monoaminas sua atividade antidepressiva. 

H. perforatatum  possui uma gama de compostos e sua atividade antidepressiva relacionada a 

compostos como hipericina e hiperforina. Dados da literatura, demonstram que extratos desta 

planta, mesmo sem a presença de hipericina e hiperforina mas, ricos em flavonoides 

apresentam atividade antidepressiva. (SUZUKI et al., 1984; BUTTERWECK, 2003). Apesar 

de bem tolerados, os extratos de H. perforatum, ainda assim apresentaram efeitos adversos 

como náuseas, erupções cutâneas, fadiga, inquietação e fotossensibilidade. Mas a grande 

desvantagem encontrada nessa planta são interações medicamentosas com uma gama de 

medicamentos, como por exemplo  AD, hipoglicemiantes e contraceptivos orais (RUSSO 

et al., 2014).  

Em estudo realizado por Machado et al. (2008) foi demonstrada a atividade 

antidepressiva da rutina, um flavonóide, em camundongos tratados com diferentes doses 

(0,3-10 mg/Kg) por via oral. Neste mesmo estudo foi relacionada a participação do sistema 

monoaminérgico na atividade antidepressiva da rutina. Outro polifenol que vem sendo 

estudado devido ao seu potencial antidepressivo é o resveratrol, encontrado em cascas de uvas 

e vinhos tintos, este composto já teve sua atividade antidepressiva demonstrada em 
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camundongos tratados com diferentes doses (20-80 mg/Kg, por via oral) (ALI et al., 2015; 

WANG et al., 2013). O aumento dos níveis de neurotrofinas em diferentes regiões cerebrais e 

a inibição da MAO, têm sido alguns dos mecanismos atribuídos a atividade antidepressiva do 

resveratrol (ALI et al., 2015; WANG et al., 2013; NABAVI et al., 2015). 

Muitos compostos naturais apresentam uma série de atividades biológicas bem 

descritas, estes compostos apresentam um fácil acesso, uma vez que podem ser encontrados 

em diversos alimentos que fazem parte da rotina da população. Neste contexto, torna-se 

importante a busca por novas atividades biológicas de compostos naturais, de maneira que o 

consumo destes compostos possa ser uma alternativa para auxiliar o tratamento de diversas 

doenças, incluindo a depressão. 

 

2.5 Ilex paraguariensis 

 

I. paraguariensis, também conhecida como erva-mate, é uma árvore pertencente à 

família Aquifoliaceae. Nativa da América do Sul, o consumo de erva-mate foi adotado para 

preparação de bebidas estimulantes e por suas propriedades medicinais, a partir de habitantes 

nativos (Guaranis) de uma região que compreende Paraguai, Uruguai, nordeste da Argentina e 

o sul do Brasil. No século XVII, a colonização jesuítica promoveu o cultivo de erva-mate 

como forma de comércio, facilitando a disseminação de seu consumo (BRACESCO et al., 

2011). 

A infusão preparada das folhas de I. paraguariensis secas e processadas é chamada de 

―chimarrão‖ ou ―mate‖. O preparo da bebida se dá pela compactação da erva-mate 

lateralmente em um recipiente denominado ―cuia‖. Água quente, mas não em ebulição, é 

adicionada cuidadosamente para não afetar o conteúdo de erva-mate previamente acomodado. 

Então a infusão é bebida através de um tubo metálico chamado ―bomba‖, o qual possui uma 

espécie de filtro na extremidade em contato com a infusão (MAZZAFERA, 1997). 

O chimarrão tem um papel social importante e o ato de ofertá-lo tem conotação 

semelhante à cerimônia do chá em algumas culturas orientais. A Argentina é o primeiro 

exportador, enquanto o Uruguai tem o maior consumo per capita, 6-8 Kg/pessoa/ano. No 

Brasil, apenas 3 estados são consumidores de chimarrão, são eles Rio Grande do Sul, Santa 

Catarina e Paraná (BRACESCO et al., 2011). 

Na última década, a erva-mate ganhou destaque por seu consumo não tradicional, além 

da fabricação de bebidas mate, tem sido utilizada para produção de cervejas, cremes, doces 

entre outros. Curiosamente, a comercialização de bebidas energéticas a base de erva-mate tem 
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se espalhado de maneira global, podendo ser encontradas em supermercados na Califórnia, 

nos Estados Unidos e na Europa em combinação com outras ervas, na forma de um chá 

energético ou no tratamento auxiliar da perda de peso (BRACESCO et al., 2011). 

Extratos das folhas de I. paraguariensis (não torradas) contêm alcaloides purínicos 

(metilxantinas), vitaminas, taninos, ácido clorogênico e seus derivados, saponinas 

triterpênicas derivadas do ácido ursólico (BASTOS et al., 2007; HECK; DE MEJIA, 2007; 

MARTINET et al., 2001; MENINI et al., 2007). Embora a presença de metilxantinas seja 

responsável por muitas atividades farmacológicas atribuídas a erva-mate, outras propriedades 

foram encontradas independentemente da presença destes compostos (GUGLIUCCI et al., 

2009a, b). 

Os extratos de I. paraguariensis são especialmente ricos em ácido clorogênico. Os 

ácidos clorogênicos são uma grande família de ésteres formados por certos ácidos 

hidroxinâmicos e ácido quínico. Este último, junto ao ácido cafeíco forma um éster chamado 

ácido clorogênico, que é um polifenol, junto com rutina, quercetina, catequina entre outros. 

Café, frutas cítricas e girassol são exemplos de fontes deste ácido. São extraídos da erva-mate 

quantidades superiores de polifenóis comparadas ao chá verde e paralelas aos vinhos tintos 

(GUGLIUCCI et al., 2009a, b). A erva-mate contem saponinas que são conhecidas por 

ligarem-se aos sais biliares impedindo a absorção de lipídeos no TGI (BASTOS et al., 2007; 

GNOATTO, 2008). Folhas de I. paraguariensis na forma torrada são especialmente 

consumidas nos estados de São Paulo e Rio de Janeiro, esta forma mantém os mesmos 

componentes, porém com adição de melanoidinas, ou seja, produtos da reação entre 

aminoácidos e açúcares que combinam-se em altas temperaturas (BASTOS et al., 2007). 

Nos últimos anos, houve um aumento de dados da literatura sobre os efeitos da 

I. paraguariensis. I. paraguariensis tem propriedades antioxidantes bem documentadas 

(BRADESCO et al., 2011; BRANCO et al., 2013). Estudos demonstraram que extratos de I. 

paraguariensis reduziram os níveis de colesterol e lesões aórticas em coelhos alimentados 

com uma dieta rica em colesterol (LEE, 2007; MOSIMANN et al., 2006). Em humanos, o 

consumo de chimarrão demonstrou uma melhora nos níveis séricos de lipídeos em indivíduos 

com dislipidemias (DE MORAIS et al., 2009). Outra propriedade atribuída à erva-mate é a 

redução de peso (ANDERSEN; FOGH, 2001; DICKEL, 2007; PITTLER et al., 2005). Em 

modelo de cultura de células, I. paraguariensis mostrou um efeito antimutagênico e protetor 

do DNA (BRACESCO et al., 2003; MIRANDA et al., 2008). Estudos epidemiológicos 

associam o consumo de erva-mate ao câncer de orofaringe (LORIA et al., 2009; PINTOS 

et al., 1994; SEWRAM et al., 2003), porém esse efeito está mais relacionado com a 
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temperatura da infusão do chimarrão e outros fatores, como por exemplo tabagismo 

(RAMIREZ-MARES et al., 2004). 

Já foram descritos efeitos de diferentes extratos de I. paraguariensis no SNC 

(BRANCO et al., 2013; COLPO et al., 2007; LUDKA et al., 2017; PREDIGER, et al., 2008). 

Ratos tratados de forma aguda com extrato hidroalcoólico de I. paraguariensis apresentaram 

uma melhora de cognição possivelmente devido à sua ação em receptores de adenosina 

(PREDIGER et al., 2008). Por outro lado, ratos tratados com haloperidol que receberam o 

extrato aquoso de I. paraguariensis durante 60 dias, demostraram melhora nos prejuízos de 

memória, esta melhora foi atribuída a modulação indireta no estresse oxidativo (COLPO 

et al., 2007). O extrato liofilizado de I. paraguariensis na dose de 50 mg/kg durante 15 dias 

apresentou efeito anticonvulsivante e neuropretotor em ratos tratados  com pentilenotetrazol, 

devido a redução do dano oxidativo em proteínas e lipídios (BRANCO et al., 2013). 

Considerando que a I. paraguariensis  tem sido foco de diversos estudos e possui diversas 

propriedades bem descritas, incluindo efeitos no SNC, torna-se válida a busca por novas ações 

desta planta, como a atividade antidepressiva, bem como os mecanismos envolvidos nestas 

atividades. 
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3 OBJETIVOS 

 

3.1 OBJETIVO GERAL 

 

O objetivo geral deste trabalho foi investigar a potencial atividade antidepressiva do 

extrato aquoso de I. paraguariensis. 

 

3.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

– Avaliar a influência do extrato aquoso de I. paraguariensis sobre parâmetros 

comportamentais, teste de campo aberto, labirinto em cruz elevado e nado forçado 

e bioquímicos, status oxidativo e atividade da MAO, em ratos; 

– Avaliar a participação do sistema monoaminérgico na potencial atividade 

antidepressiva do extrato aquoso de I. paraguariensis em camundongos; 

– Avaliar a influência de I. paraguariensis sobre a atividade da MAO in vitro e ex 

vivo em camundongos. 
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4 RESULTADOS 

 

Os resultados que fazem parte desta tese estão apresentados sob a forma de um artigo, 

aceito para publicação na revista BIOMED RESEARCH INTERNACIONAL- 

PHARMACOLOGY e um manuscrito. As seções Materiais e Métodos, Resultados, 

Discussão dos Resultados e Referências Bibliográficas, encontram-se no próprio artigo e 

manuscrito, e representam a íntegra deste estudo. 
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4.2.1 Antidepressant-like effect of Ilex paraguariensis in mice: evidence for the 
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4.2.1.1 Abstract 

 

Ilex paraguariensis is a stimulating beverage largely consumed in South America as an 

infusion locally known as ―chimarrão‖ or ―mate‖. The current was demonstrated 

antidepressant-like effect of I. paraguariensis in rats. This study investigated if the 

antidepressant-like effect of I. paraguariensis infusion involves monoaminergic mechanisms 

in mice. They received three different concentrations (0.05, 0.1 or 0.2 g/mL) of I. 

paraguariensis infusion in place of drinking water during 24 hours or 7 days. The animals 

were submitted to forced swimming test (FST), tail suspension test (TST) and open field after 

24 hours of treatment and 24 hours after the last day of treatment. I. paraguariensis reduced 

the immobility time in the FST after 24 hours and 7 days of treatment and in TST only after 

24 hours of treatment with 0.05 and 0.1 g/mL, without alterations on locomotor activity. It 

was evaluated the monoamine oxidase (MAO) activity in vitro and ex vivo. The highest 

concentrations of I. paraguariensis (100 and 300 µg/mL) reduced the activity of both MAO 

isoforms in vitro. However, any alteration in the MAO activity was observed in cortex and 

hippocampus of mice ex vivo. Also, it was investigated the involvement of the monoaminergic 

system. The animals were pretreated with p-chlorophenylalanine methyl ester (PCPA) (100 

mg/kg, i.p., an inhibitor of tryptophan hydroxylase) or 3-iodo-L-tyrosine (100 mg, i.p., an 

inhibitor of the enzyme tyrosine hydroxylase) or vehicle, once a day, for 4 consecutive days. 

Then, in the third day of the treatment with 3-iodo-L-tyrosine/PCPA or vehicle injection, the 

animals were concomitantly treated with the infusion of I. paraguariensis (0.05 g/mL, in 

place of drinking water) or water and were tested in TST or FST 24 hours later.  The effects 

of I. paraguariensis were avoided by 3-iodo-tyrosine in TST and PCPA in FST. Taken 

together, the present results show that I. paraguariensis presents antidepressant-like activity 

suggesting the involvement of monoaminergic system. 

key-words: Yerba Mate, forced swimming test, tail suspension test, depression, 

monoaminoxidase. 
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4.2.1.2 Introduction  

 

Ilex paraguariensis (Aquifoliaceae), known commonly as yerba mate, is a plant native 

from South America including Brazil, Paraguay and Argentina (Bradesco et al., 2011). The 

aqueous extract of this plant is mainly consumed as beverages known as ―chimarrão‖ or 

―mate‖ and it is a stimulating beverage prepared with dried leaves of I. paraguariensis and 

hot water (Bastos, 2007). The I. paraguariensis is rich in polyphenols, flavonoids as quercetin 

and rutin, phenolic compounds as chlorogenic and caffeic acids and high amount of caffeine 

and saponins (Heck and Meijia, 2007). 

Recent studies have demonstrated that I. paraguariensis can act in central nervous 

system (CNS). I. paraguariensis was able to improve the cognition of rats treated with acute 

administration of hydroalcoholic extract (Prediger et al., 2008) and improving the memory 

performance of rats treated with haloperidol (Colpo et al., 2007). Reis et al., (2014) and 

Ludka et al., (2016) demonstrated the antidepressant-like effect of the different extracts of the 

I. paraguariensis in rats and mice. 

Depression has become a common neuropsychiatric disorder and one the most causes 

of disability in the world (Kessler, 2012; Cramer et al., 2017). However, the results of the 

antidepressant therapies require some weeks of the treatment for improving of symptoms with 

a rate success of about 60% (Wong and Licinio, 2001; Di Giovanni et al., 2016). There are 

several classes of the antidepressant used to treat patients with depression as tricyclic, 

monoamine oxidase inhibitors, selective serotonin reuptake inhibitors, atypical antidepressant 

and others (Belmarker and Agam, 2008). Mostly antidepressant act modulating 

serotoninergic, noradrenergic and/or dopaminergic systems (Elhwuegi, 2004). Antidepressant 

drugs have reasonable efficacy, but are often associated with significant side effects (Tchachel 

et al., 2007). Thus, the search for natural compounds used by the population could be 

interesting as auxiliary in the antidepressant treatment with fewer adverse effects than 

conventional therapy. 

  Therefore, the present study aimed to evaluate the activity of different concentrations 

of I. paraguariensis infusion as well as if the antidepressant-like effect involves the 

monoaminergic system. 
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4.2.1.3 Materials and Methods 

 

Animals 

 

Male Swiss mice (25–35 g) were maintained at in a room with controlled temperature 

(22–27 °C) with free access to water and food, under a 12:12 h light:dark cycle (lights on at 

07:00). Mice were allowed to acclimatize to the holding room for 1 h before the behavioral 

procedure. All experiments were performed in accordance to the guidelines of the National 

Council of Control of Animal Experimentation (CONCEA). This protocol was approved by 

the Ethics Commission on Animal Use of the Federal University of Santa Maria under 

process number 073/2014. 

 

Drugs 

 

The following drugs were used: p-chlorophenylalanine methyl ester (PCPA), 3-iodo-

L-tyrosine (Sigma Chemical Company, St. Louis, MO, USA).  

 

In vitro experiment 

 

Determination of I. paraguariensis effects on MAO activity  

 

I. paraguariensis was tested for its in vitro inhibitory potential on mice MAO-A and 

MAO-B activities in brain preparations by a fluorometric method using kynuramine as a 

substrate, as previously described (Matsumoto et al., 1985; De Oliveira et al., 2016). Briefly, 

assays were performed in duplicate in a final volume of 500 μL containing 0.25 mg of protein 

and incubated at 37°C for 30 min. Activities of the A and B isoforms were isolated 

pharmacologically by incorporating 250 nM pargyline (selective MAO-B inhibitor) or 250 

nM clorgyline (selective MAO-A inhibitor) into the reaction mix. The reaction mixture 

(containing mitochondrial fractions, I. paraguariensis and inhibitors) was pre-incubated at 

37°C for 10 min, and the reaction was started by the addition of 50 μL of kynuramine (90 μM 

for MAO-A and 60 μM for MAO-B). Also, I. paraguariensis was tested at a concentration 

range of 1 to 300 μg/mL, and the IC50 for both MAO isoforms were determined. 
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Experimental design 1 

 

To mimic the form of consumption used by population it was used the infusion. The 

characterization of the extract was previously published (Reis et al., 2014). The infusion was 

tested in three different concentrations of I. paraguariensis (0.05; 0.1 and 0.2 g/mL). Herbal 

commercial samples were weighted and put into hot water (70ºC). The infusion was filtered 

using filter paper and then cooled to room temperature. The infusion of I. paraguariensis was 

prepared daily and offered to the animals in place of drinking water during 7 days, ad libitum. 

The animals were divided into four groups receiving water (n=5-8) or I. paraguariensis in 

different concentrations (n=5-8). Liquid consumption was measured daily which was similar 

among the groups receiving water (8.61±0.83 mL/day/animal), I. paraguariensis 0.05 g/mL 

(9.08±1.25 mL/day/animal) and I. paraguariensis 0.1 g/mL (8.9±0.75 mL/day/animal). Only 

the group receiving I. paraguariensis 0.2 g/mL presented a significant increase in the liquid 

consumption (15±1.66 mL/day/animal) compared to the other groups. Behavioral analysis of 

locomotor activity and antidepressant-like effect were evaluated 24 hours after initiation of 

the treatment and 24 hours after the last day of treatment.  

 

Tail suspension test (TST) 

 

The total duration of immobility induced by tail suspension test was measured 

according to the method described by Steru et al., (1985). Briefly, mice were suspended 50 

cm above the floor by adhesive tape placed approximately 1 cm from the tip of the tail. 

Immobility time was recorded manually during a 6 minutes period (Rodrigues et al., 2002; 

Machado et al., 2007). 

 

Forced swimming test (FST) 

 

Mice were individually forced to swim in an open cylindrical container (diameter 10 

cm, height 25 cm), containing 19 cm of water (depth) at 25±1 °C; the total duration of 

immobility was recorded during 4 minutes after 2 minutes of adaptation. Each mouse was 

judged to be immobile when it ceased struggling and remained floating motionless in the 

water, making only those movements necessary to keep its head above water. A decrease in 

the duration of immobility is indicative of an antidepressant-like effect (Porsolt et al., 1977). 
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Open field test 

 

To quantify locomotor activity, the animals were placed individually in an open field 

arena divided into nine parts (Broadhurst, 1960). The number of rearing and lines crossed 

were measured over 5 min. 

 

Determination of MAO activity ex vivo 

 

After the behavioral analyses, the mice were anesthetized with ketamine:xilazine 

(100mg/Kg:10mg/kg, i.p.) and submitted to cervical dislocation and then to decapitated, the 

brain of each animal was removed. The cortex and hippocampus were quickly dissected 

placed in dry ice and immediately stored at -80°C until the use. MAO activity was determined 

by a fluorometric method using kynuramine as a substrate, as previously described by De 

Freitas et al., (2016).  

 

Experimental Design 2 

 

In order to investigate the involvement of the serotonergic or noradrenergic system in 

the antidepressant-like effect of the I. paraguariensis infusion, the animals were pretreated 

with PCPA (100 mg/kg, i.p., an inhibitor of tryptophan hydroxylase) or 3-iodo-L-tyrosine 

(100 mg, i.p., an inhibitor of tyrosine hydroxylase), or vehicle, once a day, for 4 consecutive 

days. On the third day, the animals were treated also with the infusion of I. paraguariensis 

(0.05 g/mL, in place of drinking water), or water and were tested in TST and FST 24 hours 

later (n=5-8).  

 

Statistical analysis 

 

Data were analyzed by one or two-way ANOVA, followed by Newman-Keuls’s Post Hoc test 

when appropriate. Significance was considered when p < 0.05. 
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4.2.1.4 Results 

 

I. paraguariensis reduces the MAO activity in vitro 

 

 I. paraguariensis inhibited both MAO-A (F(6,20)=34.06, p<0.05; Fig 1A) and MAO-

B [F(6,20)=46.49, p<0.05; Fig 1B] isoforms at concentrations of 100 and 300 μg/mL in a 

concentration-dependent manner. The IC50 was of 212.8± 20.7 μg/mL and 223.2± 13.6 μg/mL 

for MAO-A and MAO-B, respectively. 

 

 I. paraguariensis infusion does not modify the locomotor activity in the open-field test 

 

Fig. 2 shows that the treatment of mice with different concentrations of I. 

paraguariensis infusion did not produce a significant change on locomotor or exploratory 

activity, neither after 24 hours nor 7 days of treatment, when was evaluated the crossing (Fig. 

2A) and rearings (Fig. 2B) number, respectively.  

 

I. paraguariensis infusion decreases the immobility time in the TST and FST  

 

Fig 3A shows that the administration of I. paraguariensis infusion during 24 hours 

caused a significant decrease in the immobility time in TST after [F(3,23)=4.68, p<0.05]. 

However, this effect was not maintained when the administration of I. paraguariensis 

infusion occurred during 7 days.  

When the animals were submitted to FST the treatment with I. paraguariensis infusion 

during 24 hours [F(3,23)=7.75, p<0.05; Fig. 3B] or 7 days [F(3,23)=3.54, p<0.05; Fig. 3B] 

decreased the immobility time when compared with control group at all tested concentrations. 

 

I. paraguariensis does not alter MAO activity ex vivo 

 

The table 1 shows that I. paraguariensis infusion did not produce any significant 

effect on MAO activity neither in cortex nor hippocampus after 7 days of treatment. 
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Treatment with 3-iodo-L-tyrosine or PCPA-pretreated mice modifies the effect of I. 

paraguariensis in the TST or FST 

 

Two-way ANOVA demonstrated a significant interaction [F(1,16)=10.68, p<0.05; Fig. 

4A] between the pretreatment of mice with the inhibitor of tyrosine hidroxilise, 3-iodo-L-

tyrosine on TST. However, any effect was observed when the animals were treated with 

PCPA, the inhibitor of tryptophan hydroxylase, and/or I. paraguariensis (Fig. 4B). 

When the animals were submitted to FST, the treatment of mice with I. paraguariensis 

reduced the immobility time [F(3,31)=6.29, p<0.05; Fig. 5A] and this effect was not altered 

by pretreatment with 3-iodo-L-tyrosine. By the other hand, two-way ANOVA demonstrated a 

significant interaction [F(1,28)=16.65, p<0.05; Fig. 5B) between the pretreatment of mice 

with PCPA on FST.  
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4.2.1.5 Discussion 

 

 The present study investigated if the antidepressant-like effect of I. paraguariensis 

infusion involves the monoaminergic system. It was demonstrated that the treatment with I. 

paraguariensis infusion at all tested doses decreased the immobility time on FST after 24 

hours and 7 days of the treatment. In TST there was a reduction in the immobility time only at 

two minor doses tested after 24 hours of treatment. This reduction was not accompanied by 

changes in locomotor activity or MAO activity in cortex and hippocampus besides to causing 

a reduction of both MAO isoforms when tested in vitro at concentrations of 100 and 300 

µg/mL. The effects of I. paraguariensis were prevented by 3-iodo-tyrosine in TST and PCPA 

in FST.    

 A previous study from our group showed the antidepressant-like effects of I. 

paraguariensis on FST in rats (Reis et al., 2014). Then we conducted the present study to 

extend the comprehension about the possible mechanisms by which I. paraguariensis is 

acting. Thus, our first aim was to evaluate the behavioral response of mice treated with 

different concentrations of I. paraguariensis infusion in TST and FST. It was demonstrated 

that the treatment with I. paraguariensis infusion at all tested doses decreased the immobility 

time on FST after 24 hours and 7 days of the treatment. In TST there was a reduction in the 

immobility time only at two minor doses tested after 24 hours of treatment without alterations 

24 after the last day of treatment. The antidepressant-like activity of I. paraguariensis was 

also recently demonstrated Ludka et al., (2016) using an hydroalcoholic extract. The FST and 

TST are the most common animal models of the depression used for antidepressant screening 

(Cryan et al., 2005). Although, both tests are similar, they are different in terms of biological 

substrates that underlie the observed behavior (Sanchez 1997, Cryan et al., 2005). 

Additionally, different sensitivity to the reduction in the immobility time was observed to 

clinically used antidepressant (Cryan et al., 2005) as exemplified by selective inhibitors of 

serotonin reuptake which demonstrate better effects in TST than FST (Cryan et al., 2002). In 

both tests, the animals are placed in an inescapable situation and the antidepressant activity is 

expressed by a decrease of the immobility time (Porsolt et al., 1977; Steru et al., 1985). The 

beverages prepared with I. paraguariensis under hot water are known by its stimulant 

properties due to the presence of caffeine (Bastos et al., 2007; Heck and De Mejia, 2007). 

Thus, we evaluated the locomotor activity of the animals in an open field arena to exclude a 

false positive effect in TST or FST. However, I. paraguariensis infusion did not produce any 

significant influence on number of crossings or rearings. It is known that I. paraguariensis 
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infusion presents constituents as rutin and quercetin (Butterweck et al., 2003; Machado et al., 

2008) which could be contributing to antidepressant-like activity. 

A dysregulation of the neurotransmitters serotonin, noradrenaline and dopamine in the 

CNS has been suggested to a play role in the pathogenesis of depression (Di Giovanni et al., 

2016). In this context, MAO enzyme catalyzes the oxidative deamination of a range of 

monoamines including serotonin, histamine, dopamine, noradrenaline and adrenaline. Two 

isoenzymes, MAO-A and MAO-B, are present in most mammalian tissues (Finberg and 

Rabey, 2016). MAO-A is inhibited by low concentrations of clorgyline and catalyzes the 

oxidation of serotonin, whereas MAO-B is inhibited by low concentrations of l-deprenyl and 

is active towards benzylamine and 2-phenylethylamine (Youdim and Bakhle., 2006). 

Literature data shows that natural compounds that present antidepressant-like effect have this 

activity in part through the inhibition of monoamine oxidase (Chhillar and Dingra, 2013; Xu 

et al., 2016; Nabavi et al., 2017). Furthermore, some compounds which are present in the I. 

paraguariensis infusion also presented effects on MAO activity (Sloley et al., 2000; Yoshino 

et al., 2011; Chhillar and Dingra, 2013). Then, we carried out an in vitro assay to evaluate the 

effects of the I. paraguariensis on MAO activity. The extract inhibited both MAO isoforms at 

concentrations of 100 and 300 μg/mL. However, when we investigated the MAO participation 

on antidepressant-like effect of Ilex paraguariensis ex vivo, the treatment did not produce a 

significant effect on MAO activity in hippocampus and cortex in any dose tested. As the 

necessary concentrations to inhibit the MAO activity in vitro were too high we believe that it 

is impossible to the compounds to react these high concentrations in CNS. However, 

considering the form that population ingests this beverage, it is possible to act near 

concentrations in gastrointestinal tract which could be associated to cardiovascular events 

(Fernandes et al., 2012) that are attributed to I. paraguariensis. However, it needs of further 

investigation. 

 As alterations in MAO activity does not seems to be responsible for the 

antidepressant-like effects of I. paraguariensis infusion, we investigated other mechanisms 

which could be involved in this effect by using pharmacological agents, 3-iodo-L-tyrosine or 

PCPA. Considering that the concentration of 0.05 g/mL of I. paraguariensis infusion reduced 

the immobility time in TST and FST, we used only this concentration to the next experiments. 

 The monoamine depletion paradigm has been successfully used to investigate the 

mechanism of action of antidepressants in preclinical and clinical studies (Booij et al., 2003; 

Machado et al., 2007; Kaster et al., 2007; O'Leary et al., 2007). In this context, PCPA is an 

inhibitor of the tryptophan hydroxylase that is rate-limiting step of serotonin synthesis. PCPA 
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treatment produces partial but highly significant reductions on brain serotonin levels while 

noradrenaline and dopamine levels are not affected (Redrobe et al., 1998 a,b). The 

neurotransmitter noradrenaline has also been involved in the pathogenesis of depression and 

in the mechanisms of antidepressants (Kurita, 2016). Noradrenaline and dopamine share 

common pathway in their synthesis, where they are synthesized from the same precursor that 

is converted inside the nervous terminals by tyrosine hydroxylase, the rate-limiting of the 

synthesis (Elhwuegi, 2004). Thus, in our study we investigated whether the pretreatment of 

mice with inhibitors of serotonin (PCPA) or noradrenaline and dopamine (3-iodo-L-tyrosine) 

synthesis inhibitors could avoid the antidepressant-like effect of I. paraguariensis in the TST 

and FST. The pretreatment with PCPA prevent the reduction of the immobility time in FST, 

but not in TST. On the other hand, we observed that pretreatment with 3-iodo-L-tyrosine 

prevented the reduction in the immobility time in TST. However, this effect was not observed 

in FST. These data suggest that I. paraguariensis affects the monoaminergic 

neurotransmission which could be associated to antidepressant-like effects.  

Taken together, the present finding suggest that the I. paraguariensis exerts antidepressant-

like effect in TST and FST. In addition, this study provides evidence for the involvement of 

the monoaminergic system but without alterations in MAO activity in the antidepressant-like 

effect of I. paraguariensis. However, additional studies are needed to better understand the 

mechanisms involved in the effects of I. paraguariensis. 
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Figure 1: Inhibitory potential of I. paraguariensis on in vitro (A) MAO-A and (B) MAO-B 

activities in preparations of mice brain. Values are means±S.E.M. of three independent 

experiments performed in duplicate. One-way ANOVA followed by Newman-Keuls’s test. *, 

** Significant differences from all other groups. The IC50 was of 212.8± 20.7 μg/mL and 

223.2± 13.6 μg/mL for MAO-A and MAO-B, respectively 

 



52 

Figure 2 
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Figure 2: Effects of I. paraguariensis in the open field test in mice after 24 hours or 7 days of 

treatment (24 hours after the I. paraguariensis withdrawal). (A) Number of crossings and (B) 

rearing in 5 min. Values of number of crossings and rearing are represented by means±S.E.M 

of 5-7 animals per group. 
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Figure 3 
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Figure 3: Effects of I. paraguariensis on immobility time in the TST during 6 min (A) and 

FST during 4 minutes (after 2 minutes to adaptation) (B) in mice after 24 hours or 7 days (24 

hours after the I. paraguariensis withdrawal) of the orally consumption in place of water. 

Values are represented by means±S.E.M. of 5-7 animals per group; * p<0.05 compared with 

control group. 
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Figure 4 
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Figure 4: Effect of pretreatment with 3-iodo-L-tyrosine (A) or PCPA (B) on the I. 

paraguariensis effects in immobility time in the TST in mice. Values expressed by 

mean+S.E.M. of 5-8 animals per group. * p<0.05 compared with all other groups. 
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Figure 5 
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Figure 5: Effect of pretreatment with 3-iodo-L-tyrosine (A) or PCPA (B) on the Ilex 

paraguariensis effects in immobility time in the FST in mice. Values expressed by 

mean+S.E.M. of 5-8 animals per group. * p<0.05 compared with all other groups; 
#
 p<0.05 

compared with control. 
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Table 1: Effect of Ilex paraguariensis infusion on ex vivo MAO-A and MAO-B activities in 

brain homogenates. Values are represented by means±S.E.M (n=5). 

          MAO-A          MAO-B 

                   (nmol/mg protein/min) 

Hippocampus    

Control 0.0619±0.0082 0.1175±0.0156 

I.paraguariensis 0.05 g/mL 0.0730±0.0071 0.1314±0.0068 

I.paraguariensis 0.1 g/mL 0.0723±0.0083 0.1260±0.0093 

I.paraguariensis 0.2 g/mL 0.0625±0.0072 0.1086±0.0128 

   

Cortex   

Control 0.0866±0.0077 0.1074±0.0010 

I.paraguariensis 0.05 g/mL 0.0916±0.0052 0.1137±0.0014 

I.paraguariensis 0.1 g/mL 0.0856±0.0083 0.1143±0.0013 

I.paraguariensis 0.2 g/mL 0.0898±0.0062 0.1137±0.0013 
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5 DISCUSSÃO 

 

O presente trabalho teve como objetivo investigar o possível efeito tipo antidepressivo 

da infusão de I. paraguariensis, também conhecida como erva-mate e se este efeito envolve 

alterações no status oxidativo e/ou monoaminérgico.  

A depressão é uma doença que acomete uma grande parte da população mundial, 

podendo ser classificada em subtipos entre eles, distimia e depressão maior A distimia é 

definida como uma condição leve e crônica com duração de pelo menos dois anos, já a 

depressão maior é uma forma grave, associada a prejuízos na funcionalidade e altas taxas de 

hospitalização (VON WOLFF et al., 2012). A hipótese mais aceita para explicar a patologia 

da depressão tem sido a disfunção do sistema monoaminérgico, o qual envolve a DA, a 5-HT 

e a NA. Baseado nesta hipótese, os fármacos utilizados para o tratamento da depressão, os 

AD, são agrupados em diferentes classes de acordo com seu mecanismo de ação, exemplos: 

inibidores seletivos e não seletivos da recaptação de 5-HT, os IMAO, ADT e AD atípicos 

(BELMAKER; AGAM, 2008).   

Apesar da melhora na terapia antidepressiva dois problemas ainda possuem grande 

destaque: intervalo entre o início de tratamento e a melhora nos sintomas e a resposta parcial 

ou falta da mesma em parcela considerável de pacientes, gerando a uma busca por AD novos 

e mais eficazes (DI GIOVANNI et al., 2016). As falhas no tratamento impulsionam a busca 

por novas opções terapêuticas a serem aliadas ao tratamento farmacológico, como a 

psicoterapia e Yoga (CRAMER et al., 2017). Além disso, a medicina natural tem ganhado 

destaque, onde pode-se citar o H. perforatum que vem sendo usado com sucesso em formas 

leves e moderadas de depressão (MAHER et al., 2016). Porém, devido às interações 

medicamentosas, seu uso possui restrições (RUSSO et al., 2014). 

Neste trabalho foi demonstrado o efeito tipo antidepressivo do extrato aquoso de 

I. paraguariensis através da redução do tempo de imobilidade no teste de nado forçado em 

ratos após 24 horas de tratamento (56%) e 4 semanas (28%) de tratamento. Também foi 

observada a redução do tempo de imobilidade no teste de nado forçado em camundongos 

tratados com 3 diferentes concentrações do extrato I. paraguariensis 0,05 g/mL (45%), 

0,1 g/mL (48%) e 0, 2 g/mL (41%) após 24 horas e 7 dias de tratamento (34%, 22% e 28%, 

respectivamente). Porém, no teste de suspensão da cauda em camundongos, apenas duas 

concentrações causaram redução no tempo de imobilidade: 0,05 g/mL (56%), 0,1 g/mL (45%) 

após 24 horas. O teste de nado forçado e suspensão da cauda são os modelos animais mais 

utilizados na triagem de novos antidepressivos, sendo que o teste de nado forçado pode ser 
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aplicado tanto para ratos como para camundongos, enquanto a suspensão da cauda apenas em 

camundongos (CRYAN et al., 2005). Em ambos os testes, os animais são colocados em uma 

situação inevitável e a atividade antidepressiva se dá pela diminuição do tempo de 

imobilidade (PORSOLT et al., 1977; STERU et al., 1985). Estes testes tem o mesmo 

princípio, porém apresentam diferente sensibilidade para diferentes classes de antidepressivos. 

ISRSs têm uma melhor detecção no teste de suspensão da cauda do que no teste de nado 

forçado. Já antagonistas GABAA, apresentam efeito tipo antidepressivo no teste de nado 

forçado e não no teste de suspensão da cauda (CRYAN et al., 2005).  

O extrato aquoso foi obtido através da infusão das folhas secas de I. paraguariensis 

comercializadas em pacotes nos supermercados. No primeiro estudo, uma alíquota do extrato 

foi utilizada para determinação do perfil fitoquímico, indicando a presença de componentes 

como cafeína, rutina, quercetina, ácido gálico, catequina, ácido clorogênico, teobromina e 

kaempferol. A presença de flavonoides reforça nossos achados, uma vez que estudos 

demonstram que a atividade antidepressiva do H. perforatum é atribuída a presença de 

flavonoides, como a rutina (BUTTERWECK et al., 2000; NÖLDER; SCHÖTZ, 2002).  

Tendo em vista que a cafeína apresenta efeito psicoestimulante o que poderia levar ao 

aumento na atividade locomotora dos animais (GLADE, 2010) promovendo um efeito falso 

positivo nos testes para efeito tipo antidepressivo, foi avaliada a atividade locomotora dos 

animais através do teste de campo aberto. Não foram observadas alterações locomotoras 

representadas pelo número de cruzamentos em ratos e camundongos, porém foi observada 

uma diminuição significante no número de levantamentos apenas em ratos.  A cafeína, pode 

ter efeito sob atividade locomotora, porém não apresenta controle central sob a atividade 

vertical (NEHLIG et al., 1992), sugerindo que outros componentes da infusão podem 

influenciar o número de levantamentos. Também avaliamos em ratos o possível efeito 

ansiogênico/ansiolítico de I. paraguariensis, uma vez que constituintes estimulantes, como a 

cafeína podem ser ansiogênicos, e alguns agentes antidepressivos podem apresentar 

propriedades ansiolíticas (DE ANGELIS, 1996; EROGLU; GÖVEN, 1998) porém não foram 

observadas alterações no teste de labirinto em cruz elevada. Considerando os resultados 

obtidos no teste do campo aberto e do labirinto em cruz elevado, acreditamos que a 

concentração de cafeína presente na infusão não foi suficiente para causar efeitos 

ansiogênicos ou estimulantes e desta forma acreditamos que o efeito tipo antidepressivo deva-

se à presença de outros componentes da infusão que não a cafeína. 

A atividade tipo antidepressiva de muitos compostos naturais, chá verde, resveratrol e 

H. perforatum, é atribuída a inibição da MAO (BUTTERWECK, 2003; NABAVI et al., 
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2015). A MAO é a enzima responsável pela desaminação oxidativa de diversas aminas 

biogênicas, incluindo os neurotransmissores serotonina, noradrenalina e dopamina 

(YOUDIM; BAKHLE, 2006). A inibição da MAO promove o aumento da concentração de 

MA e este é um importante alvo na terapia antidepressiva. Os inibidores da MAO foram os 

primeiros antidepressivos a serem utilizados na terapia antidepressiva, porém devido a seus 

graves efeitos colaterais foram rapidamente substituídos por fármacos mais novos. Apesar da 

primeira geração de inibidores da MAO irreversíveis e não seletivos apresentar atividade 

antidepressiva, seu uso levava uma série de efeitos colaterais, como as crises hipertensivas 

agudas quando ingeridos juntamente com alimentos ricos em tiramina (YOUDIM; 

WEINSTOCK, 2004). Nos últimos anos, inibidores seletivos da MAO-A com perfil 

reversível (por exemplo, moclobemida) têm sido desenvolvidos na tentativa de fornecer 

fármacos com um melhor perfil de segurança. Recentemente, a selegilina, um inibidor 

irreversível da MAO-B, tem sido utilizada com sucesso em pacientes com depressão sob a 

forma farmacêutica transdermal, evitando assim interações alimentares (PAE et al., 2012; 

THASE, 2012).  

O extrato liofilizado de I. paraguariensis demonstrou inibir a enzima MAO em testes 

in vitro nas concentrações de 100 e 300 µg/mL. Porém, a inibição da enzima MAO não foi 

observada em ratos e camundongos tratados quando o experimento foi realizado ex vivo. 

Acreditamos que como as concentrações necessárias para inibir a MAO in vitro foram 

relativamente altas, seria difícil de os compostos responsáveis por tal ação atingirem 

concentrações suficientes para inibir a MAO no SNC dos animais tratados. Porém, não 

descarta se a possibilidade da ocorrência desta inibição a nível de TGI, uma vez que as 

concentrações atingidas neste local são bem superiores às do SNC. De fato, alguns efeitos 

cardiovasculares são descritos para a erva-mate, tais como taquicardia juntamente com 

insônia e irritação estomacal (FERNANDES et al., 2012). No entanto, se a inibição da MAO a 

nível de TGI está envolvida nestes efeitos ainda carece de investigação. 

Os produtos da reação catalisada pela MAO são capazes de gerar espécies reativas, 

quando esses produtos não são metabolizados pelo sistema de defesa antioxidante ocorre a 

formação de espécies reativas, tornando assim a MAO neurotóxica. O desequilíbrio entre as 

defesas antioxidantes e a produção de espécies reativas leva ao dano oxidativo (ALUF et al., 

2011; JENNER, 2003). 

O dano oxidativo tem sido implicado na fisiopatologia de várias doenças 

neuropsiquiátricas, incluindo a depressão e distúrbios neurodegenerativos, como a doença de 

Parkinson e Alzheimer (BILICI et al., 2001; KHANZODE et al., 2003, REIS et al., 2013). 
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Neste estudo foram avaliados os níveis de peroxidação lipídica, tióis e de vitamina C, porém 

não foram, demonstradas alterações significativas nestes parâmetros de estresse oxidativo 

analisados. Neste contexto, foram demonstrados efeitos da I. paraguariensis sobre a memória 

de ratos tratados com haloperidol que foram atribuídos à modulação indireta de estresse 

oxidativo (COLPO et al., 2007), embora sem que ocorressem alterações significantes nos 

parâmetros de estresse oxidativo. Tem sido demostrado que dependendo da dose compostos 

antioxidantes podem se tornar pro-oxidantes, tornando-se tóxicos e influenciando no 

equilíbrio redox de enzimas importantes (CHOE et al., 2003), como por exemplo a MAO que 

catalisa a degradação de monoaminas. 

As MA são neurotransmissores, suas funções e mecanismos variam de acordo com sua 

distribuição e interação com diferentes receptores no SNC. Ao mesmo tempo as MA estão 

relacionas a fisiopatologia de vários distúrbios mentais. A DA, por exemplo, está envolvida 

na esquizofrenia, uma vez que a maioria dos antipsicóticos tem como mecanismo de ação o 

bloqueio de receptores dopaminérgicos. Já a 5-HT têm sido associada a transtornos de 

ansiedade e pânico. A disfunção de MA têm sido a hipótese mais aceita para depressão. 

Atualmente, o tratamento para depressão baseia-se no aumento da transmissão serotoninérgica 

e/ou dopaminérgico/noradrenérgica por diferentes mecanismos (ELHWUEGI, 2004).  

A depleção de monoaminas tem sido utilizada com sucesso para investigar os 

mecanismos associados ao efeito antidepressivo de drogas em estudos pré-clínicos e clínicos 

(BOOIJ et al., 2003; KASTER et al., 2007; MACHADO et al., 2007; MILLER et al., 1996a, 

b; O'LEARY et al., 2007). Ludka et al. (2016), demonstrou que o extrato hidroalcolico de 

I. paraguariensis apresentou efeito tipo antidepressivo e neuroprotetor envolvendo os 

receptores N-metil-D-aspartato e vias L-arginina/oxido nítrico. Neste contexto, utilizamos em 

nosso estudo utilizamos éster metílico p-clorofenilalanina metil (PCPA), um inibidor da 

triptofano hidroxilase e a 3-iodo-L-tirosina, um inibidor da tirosina hidroxilase, para 

investigar o envolvimento do sistema serotoninérgico e/ou dopaminérgico/noradrenérgico. 

Foram realizados testes preliminares com três diferentes concentrações de extrato aquoso de 

I. paraguariensis 0,05; 0,1, 0,2g/mL. A redução do tempo de imobilidade foi observada nas 

três concentrações no teste de nado forçado após 24 horas e 7 dias de tratamento, porém a foi 

observada redução no teste de suspensão da cauda foi observada apenas após 24 horas de 

tratamento nas concentrações de 0,05 e 0,1 g/mL. Com base neste experimentos, foi escolhida 

a concentração de 0,05 g/mL de I. paraguariensis para dar continuidade ao estudo, uma vez 

que esta concentração apresentar uma redução no tempo de imobilidade no testes realizados, 

sem alterações no consumo e na atividade locomotora. 
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Foi avaliada a participação do sistema noradrenérgico no efeito tipo antidepressivo de 

I. paraguariensis, uma vez que o neurotransmissor NA tem sido implicado na patogênese da 

depressão bem como na terapia antidepressiva. A geração de antidepressivos tricíclicos visa 

melhorar a concentração sináptica de noradrenalina. A tirosina é a enzima limitante na síntese 

de NA e DA (ELHWUEGI, 2004). Mayorga et al. (2001) demonstrou que α-metil-p-tirosina 

(AMPT) na dose 100 mg/kg, um inibidor da tirosina hidroxilase, reduz os níveis de NA e DA 

sem interferir nos níveis de 5-HT. Outro estudo utilizando a mesma dose, demonstrou que a 

mesma dose de AMPT preveniu a ação antidepressiva da lamotrigina no teste de natação 

forçada (KASTER et al., 2007). Demonstrando que inibição da tirosina hidroxilase pode ser 

utilizada para investigação de mecanismos relacionados a DA e NA. O pré-tratamento com 

3-iodo-L-tirosina, 100mg/kg, foi capaz de impedir a redução de imobilidade causada pelo 

tratamento com I. paraguariensis no teste de suspensão da cauda, sugerindo que o sistema 

dopaminérgico/noradrenérgico pode estar envolvido nos efeitos de I.  paraguariensis. 

Por outro lado, para avaliar a participação do sistema serotoninérgico, foi utilizado o 

PCPA por causar uma depleção parcial de serotonina, sem reduzir os níveis 

significativamente, além de não afetar a síntese de dopamina ou noradrenalina (REDROBE 

et al., 1998). Além disso, estudo realizado por Rodrigues et al. (2002) mostrou que o 

tratamento com PCPA é capaz de prevenir a ação de antidepressiva da fluoxetina, um ISRS, 

sem afetar a ação da imipramina, um antidepressivo tricíclico.  O pré-tratamento com PCPA 

foi capaz de impedir a redução do tempo de imobilidade causado pelo tratamento com 

I. paraguariensis no teste de nado forçado, sugerindo o envolvimento do sistema 

serotoninérgico no seu efeito tipo antidepressivo. 

A literatura tem descrito uma série de efeitos de I. paraguariensis, desta forma, nosso 

estudo contribuiu demostrando mais um efeito associado a esta planta, seu o potencial efeito 

antidepressivo. Terapias complementares vêm ganhando destaque no tratamento da depressão, 

compostos naturais, como H. perforatum, são utilizados em casos leves a moderados de 

depressão. Através deste estudo, podemos demonstrar o envolvimento do sistema 

monoaminérgico no potencial efeito antidepressivo de I. paraguariensis, sistema este 

amplamente relacionado a fisiopatologia da depressão e alvo da terapia antidepressiva, 

sugerindo assim o possível uso de I. paraguariensis como um aliado ao tratamento da 

depressão. 
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6 CONCLUSÃO 

 

 Este estudo demonstrou o potencial efeito antidepressivo de I. paraguariensis em 

diferentes modelos animais utilizando roedores. Inicialmente, os dados indicaram a redução 

do tempo de imobilidade no teste de nado forçado em ratos tratados com o extrato aquoso de 

I. paraguariensis  durante 24 horas e 4 semanas, sugerindo um efeito antidepressivo. O 

extrato aquoso de I. paraguariensis preparado segundo a forma tradicional de consumo, o 

chimarrão, não apresenta influência significativa em parâmetros comportamentais 

relacionados à ansiedade avaliados em ratos e na atividade locomotora de ratos e 

camundongos. Em uma segunda etapa, a realização de testes em camundongos reforçou o 

potencial efeito antidepressivo e o pré-tratamento com diferentes inibidores da síntese MA foi 

capaz de elucidar o envolvimento do sistema monoaminérgico neste efeito. Além disso, os 

dados sugerem a falta de envolvimento da inibição enzima MAO e alterações em parâmetros 

oxidativos no potencial efeito antidepressivo de I. paraguariensis. 

Figura 3 – Resumo esquemático 
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