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Introdução 

Os distúrbios de ansiedade são condições biopsicossociais ligadas a respostas 

generalizadas ou específicas diante de situações percebidas como ameaçadoras. Essas 

condições estão entre os transtornos mentais mais comuns. Geralmente surgem precocemente 

na vida e, como outros transtornos mentais, apresentam uma evolução crônica deliberada e um 

impacto funcional significativo. Os distúrbios de ansiedade manifestam-se clinicamente de 

diversas maneiras (JAVAID et al., 2023). 

Na ansiedade patológica, as pessoas interpretam situações cotidianas como ameaçadoras 

e evitam experiências que causem sentimentos negativos similares. Os transtornos incluem 

transtorno de ansiedade generalizada, transtorno do pânico, ansiedade social, est resse pós-

traumático e transtorno por uso de álcool, que são acompanhados de efeitos nutricionais e 

sintomas fisiológicos como taquicardia, dificuldade respiratória, dores musculares e tremores 

generalizados, além de alterações comportamentais como pensamentos negativos persistentes 

e preocupações recorrentes. Sintomas que quando não tratados, podem exigir cuidadosa 

intervenção farmacológica (DE AZEVEDO et al., 2024; MARQUES et al., 2024). 

A ansiedade representa um significativo desafio de saúde pública, classificada como a 

24ª principal causa de incapacidade entre os afetados pelo transtorno. Nesse sentido, compostos 

fenólicos provenientes de fontes naturais interagem com receptores do sistema nervoso central 

(SNC) nos mesmos sítios de ligação dos benzodiazepínicos, os principais medicamentos 

empregados no tratamento da ansiedade, porém, possuem seus usos clínicos limitados devido 

a efeitos colaterais como sedação, relaxamento muscular, comprometimento psicomotor, 

ataxia, amnésia, problemas físicos e dependência psicológica (Camilo et al., 2022; Mendes et 

al., 2023). Pesquisas estão em curso para identificar produtos naturais ansiolíticos, explorando 

seus componentes ativos e mecanismos de ação, em busca de alternativas aos medicamentos 

tradicionais (ALLAMEH; ORSAT, 2022; MUNIANDY, 2018). 

A Mangifera indica Linnaeus, mais conhecida popularmente como mangueira, é uma 

árvore da família Anacardiaceae nativa da Malásia e da Índia. Adaptada a climas tropicais e 
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subtropicais, foi domesticada há cerca de 4.000 anos. Hoje é cultivada em mais de 100 países, 

ocupando uma área total de 3,7 milhões de hectares (REIS et al., 2021). 

A espécie é amplamente utilizada na medicina popular para tratar e prevenir diversos 

problemas de saúde. Seu uso deve-se muito aos compostos fitoquímicos bioativos presentes na 

planta. Eles estão localizados em várias partes, como as folhas, cascas, flores, frutos e sementes 

(MIRZA et al., 2021). Dentre todos bioativos, o principal composto é a mangiferina (Figura 1), 

uma xantona natural presente em diversas plantas (LOPES et al., 2024). Estudos diversos têm 

demonstrado sua ampla gama de ações biológicas, como a capacidade antioxidante (ATTIA et 

al., 2022), anti-inflamatória (MEI et al., 2021), anti-diabetes (LOPES et al., 2024), 

Cardioprotetora (JIANG et al., 2020), neuroprotetora (LIU et al., 2021) e antimicrobiana 

(YEHIA; ALTWAIM, 2023), o que a torna um agente promissor para o setor farmacêutico, em 

especial, ao combate aos transtornos de ansiedade. 

Figura 1. Representação química da estrutura da mangiferina. 

 

 

 

 

 

Fonte: Próprio autor. 

Nos estudos de ansiedade, apesar dos roedores serem comumente usados, o zebrafish 

tem se destacado como um modelo animal promissor para pesquisas, devido ao seu baixo custo, 

facilidade de manejo e à sua semelhança genética e fisiológica com humanos. Fato que o torna 

um animal excelente nos estudos in vivo (KALUEFF et al., 2014). 

Portanto, considerando as propriedades medicinais mencionadas da mangiferina, o 

presente estudo teve como objetivo extrair, purificar e caracterizar a mangiferina de folhas de 

Mangifera indica, assim como investigar o seu potencial efeito toxicológico e ansiolítico, 

utilizando o modelo animal do zebrafish. 

Material e Métodos 

As folhas de Mangifera indica foram coletadas no campus do Itaperi da Universidade 

Estadual do Ceará e levadas ao Laboratório de Química de Produtos Naturais, onde foram secas 

em estufa a 60°C por 6 horas e trituradas em um moinho de facas. Em seguida, 150 g de folhas 

foram desengorduradas em extrator Soxhlet com hexano por 12 horas, e posteriormente 

submetido a uma segunda extração com metanol pelo mesmo período. A fração metanólica foi 

concentrada em um rotaevaporador e suspendida em acetato de etila. Todo o material foi 

armazenado na geladeira até precipitação do sólido amarelado que foi filtração e submetido a 

sucessivas etapas de recristalização (MURUGANANDAN et al., 2005). 

A identificação e a verificação da pureza da mangiferina foram realizadas em 

cromatógrafo líquido de alta eficiência (CLAE) da Shimadzu com coluna C18 Shim-pack 

(250x4,5 mm, 5 µm). Fase móvel consistiu de acetonitrila (solvente A) e água Milli-Q 

acidificada com 2% de ácido acético (solvente B). Gradiente de eluição programado para: 0-10 
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min (10:90 v/v); 10-20 min (20:80 v/v); 20-23 min (95:05 v/v); 23-30 min (10:90 v/v). Vazão 

de 1,0 mL/min, com volume de injeção de 20 µL. O pico da mangiferina foi identificado 

comparando-se o tempo de retenção com o padrão de referência e por meio de espectro UV a 

254 nm (RAMÍREZ et al., 2016). 

Para avaliar o efeito ansiolítico da mangiferina, foram utilizados zebrafish (Danio rerio) 

adultos, de linhagem selvagem, de ambos os sexos, com idades entre 60 e 90 dias, medindo 3,5 

± 0,5 cm e pesando 0,4 ± 0,1 g. Os animais foram selecionados aleatoriamente, anestesiados 

em água gelada e tratados com 20 µL da amostra (4, 20 e 40 mg/kg) ou Diazepam (4 mg/kg; 

controle positivo), ou DMSO a 3 % (controle negativo/diluente das drogas) via intraperitoneal 

(i.p). Em seguida, foram acondicionados individualmente em béquer de vidro contendo água 

do aquário e mantidos em repouso (n = 6 por grupo). 

O teste de campo aberto foi realizado para avaliar possíveis alterações na coordenação 

motora dos animais, relacionadas ao efeito ansiolítico e/ou ao relaxamento muscular 

(FERREIRA et al., 2021). O comportamento de ansiedade foi avaliado em aquário de vidro (30 

cm x 15 cm x 20 cm), dividido em uma clara e outra escura (Teste claro-escuro). Após 30 

minutos de adaptação, os peixes foram colocados individualmente na zona clara, e o efeito 

ansiolítico foi medido com base no tempo que eles permaneceram na zona clara durante 5 

minutos de observação (GEBAUER et al., 2011). Após 24, 48, 72 e 96 horas, o número de 

animais mortos foram submetidos à análise estatística, e a dose letal para matar 50% dos 

zebrafish (DL50) foi calculada. Os procedimentos experimentais foram aprovados pelo Comitê 

de Ética do Uso de Animais da Universidade Estadual do Ceará (CEUA-UECE), sob protocolo 

nº 04983945/2021. Os resultados foram expressos como média ± erro padrão.  A análise 

estatística usou o método ANOVA seguido do teste de Tukey, com nível de significância de 

5% (𝑃 < 0,05). 

Resultados e Discussão 

O processo de extração e purificação da mangiferina resultou em 1,34 g de material 

purificado, com um rendimento de 0,89% (p/p) em relação ao peso inicial das folhas. A pureza 

do composto, analisada por CLAE-DAD, apresentou um pico majoritário com tempo de 

retenção de 10,247 minutos e um espectro UV característico da molécula de mangiferina. O 

teor do composto atingiu 97,8% de pureza (Figura 2). Neste trabalho conseguiu-se um resultado 

até melhor em termos de pureza que o estudo realizado com folhas adultas do Vietnã, onde os 

autores obtiveram uma eficiência de extração com um rendimento de 0,82% e uma pureza de 

94,2% (LOAN et al., 2021). 

Figura 2. Cromatogramas de CLAE-DAD da análise de pureza da mangiferina isolada. 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Próprio autor. 
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O teste de toxicidade aguda da mangiferina em zebrafish adulto demostrou que em 

nenhuma dose utilizada, o composto foi tóxico até 96 horas de análise. Esse resultado está em 

concordância com os dados da literatura, onde um estudo de toxicidade subcrônica conduzido 

em camundongos, com uma dose de 200 mg/kg, demonstrou que, ao longo de 28 dias, todos os 

animais permaneceram saudáveis, alertas, ágeis e exibiram comportamentos normais de 

alimentação e defecação, sem mortes registradas em nenhum dos grupos. Isso indica que a 

mangiferina é segura para uso prolongado (HUYNH et al., 2024). 

O zebrafish adulto tem se tornado um modelo animal amplamente utilizado em estudos 

de toxicidade, devido a diversos fatores que o tornam uma escolha vantajosa em comparação 

com outros modelos (Ferreira et al., 2021). Como vertebrado, o zebrafish adulto compartilha 

muitas semelhanças biológicas com os seres humanos, incluindo sistemas nervoso central, 

cardiovascular e imunológico. Além disso, a transparência das larvas de zebrafish permite a 

observação direta e em tempo real dos efeitos tóxicos em órgãos e tecidos, o que é uma grande 

vantagem em relação a outros modelos animais (SILVA et al., 2020). Outra característica 

relevante é a possibilidade de manipulação genética, permitindo estudos sobre os efeitos de 

compostos tóxicos em vias específicas. Adicionalmente, o pequeno tamanho do zebrafish 

adulto possibilita a realização de testes de toxicidade em larga escala, o que é ideal para triagens 

de compostos tóxicos. Por essas razões, o zebrafish adulto é amplamente empregado tanto na 

avaliação dos efeitos de substâncias químicas em organismos vivos quanto na investigação das 

vias de sinalização molecular relacionadas à toxicidade (SILVA et al., 2020).  

O teste da atividade locomotora por meio do teste de campo aberto em zebrafish como 

modelo animal, mostrou que todas as doses de mangiferina alteraram a locomoção dos animais 

(**p< 0,0001 e Diazepam vs controle), reduzindo a atividade locomotora em comparação ao 

grupo controle (veículo – DMSO a 3%) (Figura 3).  

Figura 3. Efeito da mangiferina  sob o comportamento locomotor do zebrafish adulto no teste 

de campo aberto (0–5 min). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Próprio autor. 

O resultado obtido neste estudo é semelhante ao encontrado em pesquisas com ratos 

Wistar, onde o comprometimento da atividade locomotora foi significativamente reduzido após 

a administração de uma dose de 20 mg/kg de mangiferina (LUM et al., 2023). 
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A análise da atividade locomotora por meio do teste de campo aberto em zebrafish é 

uma ferramenta amplamente utilizada em estudos comportamentais e farmacológicos. Isso se 

deve ao fato de que os movimentos e o comportamento de natação do zebrafish são altamente 

sensíveis a estímulos externos e internos, incluindo mudanças no ambiente, fatores emocionais 

e respostas a tratamentos farmacológicos (TAYLOR et al., 2017). Através deste teste, é possível 

obter informações sobre o impacto de diferentes substâncias químicas no comportamento do 

peixe. Por exemplo, uma substância tóxica pode diminuir a atividade locomotora do zebrafish, 

enquanto substâncias que promovem sua saúde podem aumentar essa atividade. Além disso, o 

teste também pode ser utilizado para avaliar o efeito de tratamentos farmacológicos em 

transtornos comportamentais, como ansiedade e depressão. Um composto ansiolítico em 

humanos, por exemplo, pode aumentar a atividade locomotora do zebrafish durante o teste, 

sugerindo um potencial efeito ansiolítico (GEBAUER et al., 2011). Portanto, a análise da 

atividade locomotora pelo teste de campo aberto oferece informações valiosas sobre o efeito de 

diferentes substâncias e condições no comportamento do zebrafish, auxiliando na compreensão 

dos mecanismos envolvidos na toxicidade e em transtornos comportamentais.  

Avaliação da ansiedade por meio do teste claro-escuro em zebrafish adulto mostrou que 

a mangiferina na maior dosagem (40 mg/kg) teve efeito ansiolítico (****p < 0,0001 vs controle) 

semelhante ao Diazepam vs controle (**p < 0,01) (Figura 4). Esses resultados estão de acordo 

com pesquisas disponíveis na literatura, nas quais o pré-tratamento com mangiferina melhorou 

significativamente o comportamento semelhante à ansiedade no teste de caixa claro-escura, 

utilizando camundongos induzidos com lipopolissacarídeos (JANGRA et al., 2014). 

Figura 4. Efeito da mangiferina na ansiedade do zebrafish no teste claro/escuro (0–5 min). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Próprio autor. 

O teste claro/escuro em zebrafish adulto é um método comportamental utilizado para 

avaliar a atividade ansiolítica ou ansiogênica de compostos químicos. Nesse teste, o peixe é 

colocado em um aquário dividido em duas partes: uma área iluminada e outra escura. Como o 

zebrafish é naturalmente fotofóbico, ele tende a preferir áreas escuras e menos iluminadas. 

Assim, quando exposto a um ambiente com áreas claras e escuras, os peixes geralmente passam 

a maior parte do tempo na área escura. No entanto, ao serem tratados com compostos 

ansiolíticos, eles tendem a passar mais tempo na área clara, o que indica uma redução nos 

comportamentos ansiosos e um aumento na atividade exploratória. Esse teste é amplamente 

utilizado em estudos farmacológicos para identificar compostos com potencial ansiolítico 

(AIMÊE et al., 2021).  
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Além disso, o teste claro/escuro também é valioso em estudos de toxicidade, pois a 

exposição a substâncias tóxicas pode impactar negativamente o comportamento do zebrafish, 

resultando em um aumento dos comportamentos ansiosos ou de esquiva. Dessa forma, a análise 

da atividade ansiolítica pelo teste claro/escuro em zebrafish adulto é uma ferramenta eficaz para 

identificar compostos tóxicos que afetam negativamente o comportamento, fornecendo 

informações importantes para avaliar o risco potencial desses compostos para a saúde humana 

e ambiental. 

Conclusões 

A técnica de isolamento da mangiferina que foi desenvolvida neste trabalho mostrou-se 

superior aos dados já relatados na purificação deste composto. O peixe zebra adulto tratado com 

a mangiferina não apresentou efeito tóxico e exibiu atividade ansiolítica. Esses dados reforçam 

o potencial farmacológico desta substância como possível fármaco para o tratamento da 

ansiedade em posteriores estudos em humanos. 
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