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Introducio — Os transtornos de ansiedade sdo um dos principais problemas de satde
mental, e os fArmacos disponiveis apresentam efeitos adversos e risco de dependéncia.
Diante disso, compostos naturais tém despertado interesse como alternativas terapéuticas.
Drimys angustifolia Miers, planta da familia Winteraceae, contém compostos bioativos
com potencial farmacoldgico, incluindo agdo ansiolitica.
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\‘ - ObjetivorAvaliar a toxicidade aguda, o efeito ansiolitico e anticonvulsivante, bem como

investigar os mecanismos neuromodulatérios do 6leo essencial de Drimys angustifolia
(OEDA) em peixe-zebra (Danio rerio).

Métodos — O oleo essencial foi obtido por hidrodestilagdo das folhas e analisado por
cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de massas (CG-EM). Peixes-zebra
adultos foram tratados com doses de 4, 20 e 40 mg/kg de OEDA. A toxicidade foi avaliada
por observagao de mortalidade durante 96 horas. Os efeitos comportamentais foram
analisados por testes de campo aberto (atividade locomotora) e claro/escuro (ansiedade).
O envolvimento dos sistemas GABAérgico e serotoninérgico foi avaliado por
antagonistas seletivos. O modelo de convulsdo induzida por pentilenotetrazol (PTZ) foi
utilizado para investigar a atividade anticonvulsivante. Simula¢des de acoplamento
molecular (docking) foram realizadas com os receptores serotoninérgicos 5-HT1A e 5-
HT2C.

Resultados — O OEDA apresentou baixo rendimento (1,09%) e teve como principais
constituintes miristicina (16,7%), sabineno (12,2%), germacreno D (11,0%) e (E)-B-
ocimeno (10,3%). Nao foi observada toxicidade (CL50 > 1,0 mg/mL) nem alteragdo
significativa da atividade locomotora. No teste claro/escuro, a dose de 40 mg/kg
apresentou efeito ansiolitico significativo (p<0,001), semelhante ao diazepam. O efeito
ndo foi bloqueado por flumazenil, indicando auséncia de envolvimento GABAérgico,
mas foi revertido por pizotifeno, sugerindo modulacao serotoninérgica via receptores 5-
HT1 e 5-HT2A/2C. O OEDA ndo apresentou efeito anticonvulsivante no modelo com
PTZ. As simulagdes de docking confirmaram a afinidade dos principais compostos pelos
receptores 5-HT1A e 5-HT2C, com destaque para sabineno, germacreno D e 3-ocimeno.

Conclusées — O OEDA demonstrou seguranca toxicologica e efeito ansiolitico
significativo em peixe-zebra, mediado predominantemente por vias serotoninérgicas.
Embora ndo tenha exibido acdo anticonvulsivante, seus constituintes apresentaram alta
afinidade molecular por receptores serotoninérgicos, refor¢ando o potencial do 6leo como
fonte natural de agentes ansioliticos. Estudos adicionais sdo recomendados para
aprofundar a caracterizagdo farmacologica e o isolamento dos compostos ativos.
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