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RESUMO 

 

Piper tuberculatum Jacq. é uma espécie da família Piperaceae conhecida popularmente 

no nordeste como “pimenta de macaco”, onde é utilizada na culinária e na medicina 

popular para tratar problemas estomacais, como sedativo e antídoto contra picada de 

cobras. Este trabalho teve os objetivos de identificar a composição química do óleo 

essencial dos frutos da Piper tuberculatum (OEPT), a toxicidade e os possíveis efeitos 

centrais da administração aguda do OEPT em camundongos, utilizando modelos 

experimentais que avaliem os seguintes efeitos: ansiolítico, sedativo, miorrelaxante, 

anticonvulsivante e hipnótico. Na análise química foi encontrada presença de 

sesquiterpenos e monoterpenos, sendo o α-pineno (26,54%) e o β-pineno (27,74%), os 

constituintes majoritários. Quanto ao estudo toxicológico, o OEPT apresentou 

toxicidade moderada, caracterizada por piloereção, ambulação reduzida e sedação, com 

DL50 de 5000 mg/kg, via intraperitoneal. No teste do campo aberto foi detectado um 

efeito sedativo, caracterizado pela redução do número de cruzamentos em 22,3%, 

groomimg em 40,9% e rearing em 45,4%, em relação ao controle, sendo a dose efetiva 

de 50 mg/kg. No labirinto em cruz elevado, os resultados também indicaram efeito 

ansiolítico, uma vez que o OEPT aumentou o número de entradas em 76,9% e o tempo 

de permanência em 114,7%, dos animais tratados nos braços abertos do aparelho, de 

maneira semelhante ao diazepam, sendo também a dose efetiva de 50 mg/kg. Apesar 

desses resultados, não houve qualquer alteração na coordenação motora dos animais 

tratados com o OEPT e  submetidos ao teste do rota rod. Os efeitos sedativo e 

ansiolítico foram parcialmente revertidos pela administração do flumazenil, um 

antagonista GABAérgico. O OEPT também apresentou efeitos anticonvulsivante 

(neuroprotetor) no teste das convulsões induzidas por pentilenotetrazol, aumentando a 

latência para 1ª convulsão em 94% e latência para morte em 193,7%, sendo a dose 

efetiva, neste teste, de 200 mg/kg. Este efeito, também foi parcialmente revertido na 

presença do flumazenil. A atividade hipnótica do OEPT também foi observada no teste 

de potencialização no tempo de sono induzido por pentobarbital; onde a dose efetiva foi 

de 400 mg/kg, havendo redução da latência para o sono em 54,1% e aumento na 

duração do sono em 47,3%. De forma semelhante, a associação do flumazenil neste 

teste também reverteu os efeitos anteriormente citados. Tomados em conjunto, os 

resultados obtidos mostraram que o OEPT apresenta importante efeito depressor central 

o qual parece ser decorrente da possível interação de seus componentes majoritários 

com o sistema GABAérgico, o que pode justificar em parte, a utilização de seus frutos 

para o tratamento de algumas desordens do sistema nervoso central por parte da 

população. 

 

Palavras-chaves: Piper tuberculatum Jacq, α-pineno, β-pineno, ansiedade, convulsão 

sedação e sistema GABAérgico. 

 

 

 



ABSTRACT 

 

Piper tuberculatum Jacq. (Piperaceae) is a species popularly known in the northeast as 

"pimento de macaco", where it is used in cooking and in folk medicine to treat stomach 

problems such as sedative and bite antidote snakes. This study had the objective of 

identifying the chemical composition of the essential oil of the fruits of Piper 

tuberculatum (OEPT), the toxicity and the central effects of the acute administration of 

OEPT in mice, using experimental models that evaluate the following effects: 

anxiolytic, sedative, muscle relaxant, anticonvulsant and hypnotic. The chemical 

analysis showed the presence of monoterpenes and sesquiterpenes, and α-pinene 

(26.54%) and β-pinene (27.74%), were the major constituent. As regard the toxicology 

study, the essential oil showed moderate toxicity, characterized by piloerection, sedation 

and decreased ambulation and the DL50 was 5000 mg/kg when administered 

intraperitoneally. In the open field test it was observed a sedative effect, characterized 

by reducing the number of crossings (22.3%), groomimg (40.9%) and rearing (45.4%) 

compared to control, with an effective dose of 50 mg/kg. In the elevated plus-maze, the 

results also indicated an anxiolytic-like effect, since the OEPT increased the number of 

entries (76.9%) and the time spent (114.7%) in open arms of the apparatus, in a similar 

way to diazepam, also with an effective dose of 50 mg/kg. Despite of these results, there 

was no change in the coordination of the animals treated with the OEPT and submitted 

to the test of route rod. The sedative and anxiolytic effects were partially reversed by 

administration of flumazenil a GABAergic antagonist. The OEPT also showed 

anticonvulsant effects (neuroprotective) testing of the seizures induced by 

pentylenetetrazol, increasing the latency to 1ª convulsion (94%) and latency to death 

(193.7%), with an effective dose of 200 mg/kg. This effect, however, was also partially 

reversed in the presence of flumazenil. The OEPT hypnotic activity was also observed 

in the potentiation test in the sleeping time induced by pentobarbitalin, where the 

effective dose was 400 mg / kg, with a reduction of sleep latency (54.1%) and increased 

sleep duration (47.3%). A similar way the association of flumazenil in this test also 

reversed the effect previously mentioned. As a whole, the results showed that the OEPT 

has important central depressant effect which seems to be due to the possible interaction 

of its major components with the GABAergic system, which may explain in part their 

use for the treatment of certain disorders of the central nervous system by the 

population. 

 

Keywords: Piper tuberculatum Jacq., α pinene, β pinene, anxiety, seizures, sedation 

and GABAergic system. 
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 1. Introdução 

 

A emoção é um sentimento que faz parte da condição humana que deve ser regulada 

frente aos eventos aversivos, a fim de assegurar bem estar mental e físico (Ochsner et al., 

2002). Apesar do pouco entendimento sobre as bases neurais das emoções, alguns estudos 

com foco neste assunto possibilitaram a compreensão de alguns transtornos mentais 

(Mocaiber et al., 2008). Este é o caso da ansiedade, definida como uma sensação complexa e 

desagradável, caracterizada por emoções fortes promovidas por situações que representam 

perigo, embasado na reação de luta e fuga, e dependendo do grau de manifestação, deixa de 

ser uma condição adaptativa tornando-se uma desordem psiquiátrica (Stahl, 2010).  

Este termo foi descrito na antiguidade, em relatos sobre os estados ansiosos na obra 

clássica escrita no século VIII a. C., Ilíada, do renomado poeta Homero, na qual o medo e a 

ansiedade decorrem de fatores externos relacionados a fenômenos sobrenaturais, como a 

visitação de deuses ou até mesmo possessão dos corpos por espíritos malignos (Nardi, 2006).  

 Estima-se que 13,6 a 28,8% da população mundial sofrem com este distúrbio, um 

valor preocupante, que reflete o impacto negativo para a saúde (Pasquini & Berardelli, 2009). 

Tal situação exige que os profissionais que lidam com a doença estejam qualificados e atentos 

para a eficácia do tratamento, acarretando altos custos aos cofres públicos (Balestrieri et al., 

2008). 

O Manual de Diagnóstico e Estatística das Doenças Mentais classifica esse transtorno 

em 8 tipos: transtorno da ansiedade da separação, transtorno do pânico, agorafobia, fobia 

específica, transtorno de ansiedade social (fobia social), transtorno de ansiedade generalizada, 

transtorno de ansiedade induzida por substância e o transtorno de ansiedade associada a 

condição médica (APA, 2013). 

As alterações emocionais que os pacientes apresentam refletem diretamente no seu 

comportamento, trazendo modificações caracterizadas pelos sintomas físicos, decorrentes da 

ativação do sistema nervoso simpático: tremor, midríase, sudorese, sintomas gastrintestinais, 

distúrbios urinários e hiperventilação (Kandel, Schwartz, Jessell, 2000). 

De acordo com a neurobiologia, várias estruturas cerebrais estão relacionadas com o 

estresse, medo e ansiedade. É o caso do sistema septo-hipocampal e da amígdala, 

responsáveis por receber as informações exteriores e interpretá-las (Margis et al., 2003). As 

estruturas envolvidas no controle emocional, cognitivo e da memória, estabelecem uma 

interligação com os seus neurotransmissores, desencadeando respostas fisiológicas que 
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conectam o organismo ao meio (sistema nervoso somático) e à inervação de estruturas 

viscerais (sistema nervoso autônomo) (Lanotte et al., 2005). 

A amígdala e o hipocampo representados na figura 1 são as principais áreas dos 

circuitos neurais que explicam a ansiedade (Rosen & Schulkin, 1998). O papel da amígdala 

consiste em detectar, promover e fazer a manutenção das emoções relacionadas ao medo, 

sendo ainda responsável pela coordenação das respostas à ameaça e situações que 

caracterizem perigo (Phan, 2002; De Gelder, 2004; Höistad & Barbas, 2008). Foi verificado 

que lesões nas amígdalas bloqueiam as reações para os estímulos condicionados e 

incondicionados (Brandão et al., 2003), ocorrendo redução das emoções e da capacidade em 

reconhecer o medo. Todavia, observa-se um estado de vigilância quando a mesma é 

estimulada, levando ao medo e ansiedade (Graham et al., 2006), em decorrência de alterações 

nos circuitos a ela ligados (Brandão, 2008). Essas modificações têm origem neuroquímica e 

estão relacionadas a um estado de excessiva estimulação do SNC e/ou inibição do sistema 

GABAérgico (Carlini & Mendes, 2011). 

 

 

 

Figura 1: sistema límbico 

Fonte: http://www.inec-usp.org/cursos/cursoiii/circuitaria_neuronal_ansiedade.html 
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No tocante ao manejo das desordens de ansiedade, foram desenvolvidos métodos 

eficazes que podem ser implementados conjuntamente ou isolados em seu tratamento, como a 

farmacoterapia e a psicoterapia (Martin et al., 2007). Os primeiros fármacos utilizados no 

tratamento dessas desordens foram os barbitúricos, que apesar da eficácia, possuem 

toxicidade elevada, o que ocasionou no seu desuso com o passar do tempo. A descoberta dos 

benzodiazepínicos marcou o curso da história do tratamento da ansiedade e na compreensão 

do envolvimento e funcionamento do mecanismo GABAérgico (Dinan, 2006), firmando-se 

como a principal classe de fármacos utilizada, dotada de rápido efeito e boa afinidade para o 

receptor GABAA, potencializando a ação do sistema GABAérgico, principal sistema de 

inibição do sistema nervoso central (Flight, 2010). 

Mesmo assim, durante o tratamento com os benzodiazepínicos, podem surgir efeitos 

colaterais, caracterizados por: risco de dependência, depressão das funções do SNC, efeitos 

amnésicos e depressão aditiva do SNC em associação com outras substâncias (Katzung et al., 

2014). Além disso, em casos de suspensão abrupta da medicação há o risco do 

desenvolvimento da síndrome de privação, que consiste na perda de apetite, irritabilidade, 

confusão e cefaleias (Nicolini et al., 2009). 

Outro grupo de fármacos empregados na terapia da ansiedade são os antidepressivos, 

como a buspirona, que tem vantagens em relação aos benzodiazepínicos, por não provocar 

síndrome de privação e efeito sedativo (Tyrer & Baldwin, 2006). A imipramina, da classe dos 

inibidores da recaptação de serotonina e noradrenalina, também apresenta eficácia (Stewart et 

al., 2010). Além disso, alguns inibidores seletivos da recaptação de serotonina tiveram sua 

eficácia comprovada, como, citalopram, escitalopram, fluoxetina, fluvoxamina, paroxetina e 

sertralina (Baldwin et al., 2011). 

A escolha do medicamento está atrelada a algumas condições do paciente. 

Primeiramente, deve ser investigado o histórico clínico, com ênfase nos tratamentos anteriores 

e se há presença de outros distúrbios. Outro aspecto a ser considerado é em relação às 

preferências do paciente e o seu acesso aos serviços de saúde. A partir dessas informações, a 

próxima etapa é orientar quanto ao que se espera do uso do fármaco, especialmente sobre o 

tempo de tratamento e os cuidados durante este período (Tyrer & Baldwin, 2006).  

Outra opção de tratamento é a psicoterapia, técnica utilizada para direcionar o paciente 

para a realidade, reduzindo as alterações comportamentais (Stewart & Chambless, 2009). A 

psico-educação, a monitorização dos sintomas, a reestruturação cognitiva e a exposição ao 

estímulo causador da ansiedade, são alguns exemplos, este último tem a finalidade de fazer o 
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contato do paciente com a situação que seja ameaçadora, de forma que o mesmo possa 

desenvolver uma adaptação e evitar possíveis recaídas (Arch & Craske, 2009). 

Apesar destas intervenções, o número de pacientes que apresentam algum grau de 

resistência à medicação ainda é elevado (Menezes et al., 2007). Com isto, é necessário que 

novas condutas sejam planejadas e implementadas, proporcionando maior adesão e melhora 

da resposta diante do tratamento ao qual esteja submetido (Bystritsky, 2006). 

Diante desta problemática, há interesse quanto à obtenção de novas drogas para o 

tratamento dos transtornos de ansiedade, com uma melhor segurança e maior eficácia, e boas 

perspectivas quanto a medidas alternativas de tratamento, com ênfase no desenvolvimento de 

estudos neurofarmacológicos, visando identificar compostos com ação tipo ansiolítica, 

esclarecendo o seu mecanismo de ação (Costa et al., 2014). 

Com base nisso, o potencial terapêutico de muitas plantas foi descoberto, tornando-as 

assim um produto fitoterápico, utilizado no tratamento da ansiedade. Entre as plantas 

estudadas, a Piper methysticum (kava), tem sido destaque, seguida da Ginkgo biloba, 

Matriarca recutita (camomila), Passiflora incarnata e a Galphimia glauca e a Valeriana 

officinalis (Faustino et al., 2010). 

Portanto, é essencial o desenvolvimento de estudos que avaliem plantas ou seus 

derivados, quanto ao seu possível efeito tipo ansiolítico. Para isso, os modelos animais têm 

sido úteis, visto que os testes que induzem ansiedade ou emoções em humanos são mais 

caros, menos práticos e são limitados por questões éticas (Graeff & Hetem, 2004). Embora 

sofram as restrições inerentes ao fato de não se poderem reproduzir fidedignamente neles as 

características dos transtornos humanos, estes modelos são responsáveis, em grande parte, 

pelo que se sabe atualmente sobre as ações dos psicofármacos em diversas etapas dos 

processos de transmissão sináptica. (Gorenstein & Scavone, 1999). 
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2. REVISÃO DA LITERATURA 

 

 

2.1  Família Piperaceae 

 

A família Piperaceae pertence à superordem Nymphaeiflorae e a ordem Piperales, 

constituída por 14 gêneros (Santos et al., 2001). Esta família abrange uma variedade de 

espécies com importância econômica, utilizadas em ornamentações, na culinária e medicina. 

No último caso, essa família é utilizada de diversas formas, como banhos aromáticos, chás e 

infusões. As partes vegetais mais empregadas são caules, frutos, folhas e raízes (Guimarães & 

Giordiano, 2004).  

Em se tratando das suas características botânicas, as plantas dessa família podem ter 

porte arbustivo, herbáceo ou arbóreo, chegando até a altura de 3 metros. O caule assume um 

formato articulado e nodoso, suas folhas são: inteiras, dorsiventrais, alternas, raramente 

opostas ou verticiladas, pecíolas com estípulas (Hutchinson, 1973).  

A dispersão desta família se dá pela polinização das sementes por espécies de 

morcegos, que ao se alimentarem dos frutos liberam suas excretas, disseminando-as por 

diversas regiões (Bizerril et al., 1998), ou com ação dos ventos e de pequenos insetos, 

denominada, respectivamente, anemofilia e entomofilia, ocorrendo especialmente no sudeste 

brasileiro (Figueiredo & Sazima, 2000). 

No nordeste do país, quatro gêneros estão presentes: ottonia, peperomia, piper e 

pothomorphe. Regionalmente, várias espécies são distribuídas no estado do Ceará, com 

predominância na região sul, principalmente nas encostas da Chapada do Araripe, no topo do 

planalto e da Serra Grande, tendo preferência pelas serras úmidas (superfícies de relevo 

residuais cristalinos e proeminentes), de elevado índice pluviométrico e solos profundos. Uma 

característica marcante, é o endemismo da espécie Piper rufipilum Yunck no estado do Ceará, 

encontrada apenas nas florestas úmidas da Chapada do Araripe, e a presença da Peperomia 

lanceolato-peltata C.DC., espécie presente em outros países da Americana Latina, mas que no 

Brasil sua ocorrência é apenas nesse estado (Guimarães & Giordano, 2004). 
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2.2 Gênero Piper: aspectos botânicos, químicos e farmacológicos 

 

O gênero Piper é um dos principais da família Piperaceae e suas espécies são 

empregadas como condimentos e na medicina alternativa. Está distribuído geograficamente 

em ambos os hemisférios de forma especial nas regiões tropical e subtropical. Estima-se que 

exista cerca de 700 espécies (Reigada et al., 2007),  representando 2/3 das espécies descritas 

nos países neotropicais e, desse total, cerca de 300 espécies são endêmicas do sudeste da Ásia, 

incluindo o leste das ilhas da Índia e o norte da Austrália. No continente Americano, há a 

ocorrência de aproximadamente 90 tipos na América Central (Dyer et al., 2004). A Colômbia 

é o país em que há uma maior predominância de Piper na América do Sul, com maior 

frequência na região Andina, principalmente nos bosques úmidos e tropicais (Quijano-Abril et 

al., 2006). Os locais do desenvolvimento das espécies alternam-se, desde clareiras como em 

áreas perturbadas a florestas úmidas de terras baixas (Tebbs, 1989). 

Logo abaixo, o mapa representado na figura 2 mostra a distribuição geográfica do 

gênero Piper no mundo.  

 

 

 

Figura 2: Distribuição geográfica do gênero Piper no mundo. 

Fonte: Jaramillo et al., 2001. 

 

Do ponto de vista botânico, este gênero apresenta-se como subarbustos, arbustos ou 

arvoretas, medindo de 1 a 5 metros, podendo chegar até 10 metros. Os caules são geralmente 

lignificados, nodosos e ramosos. As folhas contém pecíolo longo, e são alternas ao caule. O 

limbo é simples, tendo sua margem inteira, com diferentes formas e de variável tamanho. As 
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flores são sésseis, aperiantadas, dispostas em espigas opostas às folhas, variando de 

comprimento e espessura, eretas, subcurvas ou curvas, acompanhadas de pedúnculos delgados 

ou espessos, de 2 a 5 estames e 3 a 4 estigmas, filiformes, curvas, estilosos ou sésseis. Ovário 

ovoide ou subovóide. Os frutos são druptos globosos com pericarpo pouco espessado 

(Guimarães & Giordano, 2004). 

A investigação fitoquímica das espécies de Piper revelou a presença de uma variedade 

de substâncias importantes, como, alcalóides/amidas, lignanas, neolignanas e terpenos 

(Parmar et al., 1997). A primeira amida isolada das espécies do gênero Piper foi a piperina 

(Lee et al., 1984), que logo apresentou várias propriedades farmacológicas. As lignanas são 

compostas por duas unidades, C6 e C3, ligadas ao carbono β da cadeia lateral, caracterizadas 

pelas várias atividades biológicas (MacRae & Towers, 1984). A primeira lignana isolada de 

uma piperaceae foi a sesamina, extraída da Piper peepuloides. Com relação às neolignanas 

identificadas, existem várias moléculas já isoladas, como a Isodihidrofutoquinol A e B, 

Isofutoquinol A e Futoquinol/Hancinona D, isoladas da Piper futokadsura (Matsui & 

Munakata, 1976) e da lsofutoquinol B, Kadsurin A e B e Lancifohn C, isoladas da Piper 

argyrophylum (Singh et al., 1996). Referente à análise dos óleos essenciais, vários terpenos 

foram identificados, havendo predominância de monoterpenos ou sesquiterpenos (Parmar et 

al., 1997). Nas espécies Piper decurrens (Chauret et al., 1996), Piper auritum (Ampofo et al., 

1987) e Piper aduncum (Orjala et al., 1993), foi identificado o transfitol, um diterpeno. 

Alguns extratos e substâncias isoladas de espécies de Piper apresentam atividades 

farmacológicas, dentre elas a antiinflamatória. Vaghasiya et al (2007) demonstrou que extrato 

metanólico das folhas da Piper sarmentosum, Piper argyrophyllum e Piper longum, inibiram 

o edema de pata induzido por dois agentes, a carragenina e a dextrana. Na investigação com o 

extrato etanólico das hastes da Piper interruptum Opiz. e dos frutos da Piper chaba Linn., 

houve ação antiiflamatória nos testes do edema de orelha induzido por etil-fenilpropiolato, e 

na indução de granulomatoma, sugerindo que o mecanismo seja semelhante aos fármacos 

antiinflamatórios não esteroidais (Sireeratawong et al., 2012). Em relação às amidas 

piperovatina e a piperlonguiminina, isoladas das folhas da Piper ovatum, foi observada 

redução do edema de orelha induzido por óleo de cróton, sugerindo ser eficaz no tratamento 

da inflamação tópica (Silva et al., 2008). 

Estudos demonstraram a capacidade de inibição das enzimas ciclooxigenase I e 5-

lipoxigenase de alguns compostos isolados de espécies de Piper, com ênfase para as amidas 

alifáticas insaturadas. A Piper kadsura destacou-se na inibição da formação de leucotrienos, 
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enquanto que a Piper boehmeriifolium impediu com maior eficácia a atividade da enzima 

ciclooxigenase (Stohr et al., 2001). 

Além do efeito antiinflamatório, o extrato aquoso das folhas da Piper sarmentosum, 

mostrou ter efeito antinociceptivo, dose dependente, nos modelos de contorções abdominais 

induzidas por ácido acético e no teste da placa quente, efeito este mediado por receptores 

opióides periféricos e centrais (Zakaria et al., 2010). Com a Piper longum, o extrato da raiz 

promoveu redução das contorções abdominais induzidas pelo mesmo agente, demonstrando 

potente efeito antinociceptivo (Vedhanayaki et al., 2003).  

  Na busca por novas substâncias antibacterianas com menos efeitos colaterais, algumas 

piperaceaes mostraram-se promissoras. O extrato das sementes da Piper nigrum L. inibiu de 

maneira significativa o crescimento da Salmonella typhi (Deshwal, 2013). Substâncias 

isoladas da Piper longum mostraram-se ativas contra bactérias gram-negativas e em menor 

grau contra bactérias gram-positivas (Reddy et al., 2001). O extrato etanólico das folhas de 

Piper betel exibiu amplo espectro de ação quando testado contra quatro espécies bacterianas: 

Pseudomonas aeruginosa, Klebsiellapneumonia, Proteus vulgaris e Staphylococcus aureus, , 

semelhante a ceftriaxona (Datta et al., 2011). 

 No tocante a atividade antioxidante, o extrato etanólico da Piper cubeba promoveu 

eliminação dos radicais livres. Este efeito foi atribuído aos compostos presentes, 

principalmente os polifenóis (Nahak & Sahu, 2011). A Piper guineense, Piper umbellatum e 

Piper nigrum também apresentaram efeito antioxidante, atuando contra a formação da placa 

de ateroma, reduzindo os níveis lipídicos plasmáticos e espécies reativas de oxigênio (Agbor 

et al., 2012). 

Em testes laboratoriais utilizando ratos diabéticos, o extrato das folhas da Piper 

auritum foi capaz de diminuir o estresse oxidativo e peroxidação lipídica mitocondrial, e 

desencadeou melhora no metabolismo lipídico, bem como a redução das espécies reativas de 

oxigênio (Gutierrez et al., 2012). 

  Outra atividade farmacológica observada na literatura foi a capacidade de combater a 

leishmaniose, considerada uma doença negligenciada. Um estudo com o óleo essencial das 

folhas de Piper claussenianum inibiu o crescimento das formas promastigotas da Leishmania 

brasilensis (Marques et al., 2010). Da Piper malacophyllum foi isolado um alkenylphenol, 

caracterizado por 4-[(30E)-decenyl] phenol (gibbilimbol B), responsável pela ação contra a 

Leishmania spp. Promastigotas e amastigotas e contra as formas tripomastigotas de 

Trypanossoma cruzi (Oliveira et al., 2012). Quando investigado o extrato e frações das folhas 

da Piper regnellii var pallescenses, houve inibição do crescimento das formas promastigotas 
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de Leishmania amazonensis cultivada em meio de Warren a 28 ºC durante 72 horas 

(Nakamura et al., 2006), efeito também apresentado pela ciclopentandiona isolada das raízes 

da Piper carniconnectivum (Paes-Gonçalves et al., 2012). 

 Algumas espécies deste gênero apresentaram efeitos benéficos sobre o sistema 

cardiovascular. O extrato das folhas da Piper aduncum, quando administrado por via oral 

reduziu os níveis pressóricos de ratos hipertensos induzidos por L-NAME. Este extrato é rico 

em alcalóides, compostos fenólicos, flavonoides e taninos, e provavelmente esses compostos 

estejam estimulando a atuação de substâncias vasodilatadoras e a síntese de óxido nítrico 

(Arroyo et al., 2012).  

Em aorta de coelhos, o extrato aquoso da Piper sarmentosum reduziu as lesões 

ateroscleróticas induzidas por uma alimentação rica em colesterol (para cada 200 g de ração 

foram adicionadas 2 g de colesterol). O efeito anti-aterogênico foi atribuído à ação 

antioxidante, como também pela atividade da naringinina, composto com propriedades anti-

aterogênicas (Amran et al., 2010). 

 Além disso, o extrato da espécie supracitada exerceu efeito protetor contra a cirrose 

hepática em ratos, observando-se diminuição dos valores de TGP, bilirrubina total, bilirrubina 

direta e albumina (Arroyo et al., 2012).O efeito hepatoprotetor também foi verificado com a 

utilização de amidas isoladas dos frutos da Piper chaba, dentre essas a piperina demonstrou 

melhores resultados em dose dependente, com 5 e 10 mg/kg (Matsuda et al., 2009). 

 Um estudo clínico envolvendo pacientes recentemente diagnosticados com diabetes 

tipo 2, mostrou que cápsulas compostas de pó pulverizado dos frutos de Piper betel, 

proporcionou redução do nível de glicose sanguínea, considerado candidato nutracêutico para 

o tratamento do diabetes tipo 2 (Hewageegana et al., 2011). Além dessa espécie, o extrato 

aquoso da Piper rostratum promoveu redução dos níveis séricos de glicose em coelhos 

diabéticos, assim como em pacientes portadores do diabetes melitus tipo 2 (Ridtitid et al., 

1998). Outro trabalho evidenciou que o extrato aquoso da Piper sarmentosum administrado 

durante sete dias por via oral, reduziu o nível de glicose no plasma em ratos normais, 

enquanto que o mesmo extrato e nas mesmas doses não reduziu a glicose plasmática em ratos 

diabéticos (Peungvicha et al., 1998).  

Para melhor compreensão dos efeitos no sistema nervoso central das espécies de Piper, 

foi elaborada uma revisão sistemática baseada em métodos estritamente criteriosos para 

garantir que os estudos encontrados fossem observados quanto a sua validade e qualidade 

(De-La-Torre-Ugarte-Guanilo et al., 2011). Para isso, realizou-se uma busca rigorosa em 

algumas bases de dados, seguida de uma análise crítica das informações coletadas. Todo o 
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estudo foi conduzido de acordo com a seguinte pergunta: Quais as plantas do gênero Piper 

que apresentam atividade farmacológica no sistema nervoso central? 

Foram utilizados os descritores Piper, Piper tuberculatum, Piper methysticum, Piper 

nigrum, e Piper angustifolium, nas seguintes bases de dados: Bioline internacional, Bridge 

Base Online (BBO), Directory of Open Access Journals (DOAJ), Highwire, Índice 

Bibliográfico Espanhol de Ciências da Saúde (IBECS), Literatura Latino-Americana e do 

Caribe em Ciências da Saúde (LILACS), Medline (PUBMED), Scientific Electronic Library 

Online (Scielo). 

Ao final da busca foram selecionados os estudos que abordaram efeitos no sistema 

nervoso central promovido por alguma espécie do gênero. Logo em seguida, aplicaram-se 

critérios de inclusão e exclusão, com a finalidade de escolher as publicações que atenderam o 

objetivo deste estudo. 

Para exclusão dos estudos que não se adequaram a esta revisão, foram utilizados os 

seguintes critérios: ser repetido nas bases de dados; teses; dissertações; artigos de revisão; não 

especificar qual o material utilizado (extrato, óleo ou substância isolada) para a execução dos 

experimentos; pesquisas que trataram da associação de espécies para obtenção do efeito 

central, onde uma das espécies seja de outro gênero; e trabalhos que relataram alguma 

atividade central associada a uma patologia que não era foco deste estudo.  

Em relação aos critérios de inclusão, adotaram-se os seguintes: estudos clínicos 

randomizados, estudos pré-clínicos (in vivo e in vitro), idiomas (espanhol, inglês, português e 

francês), estudos entre os anos de 1938 a 2014 e trabalhos que especificaram o material 

vegetal utilizado nos experimentos). A partir da aplicação de todos esses critérios, os estudos 

incluídos foram submetidos a uma leitura rigorosa para a coleta de informações, seguido de 

uma análise crítica, obtendo-se um panorama geral das espécies do gênero Piper que 

apresentam atividades no sistema nervoso central. 

Ao final da busca foram encontrados 2.496 artigos, destes 89 foram selecionados. 

Quando aplicado os critérios de exclusão e inclusão, apenas 26 estiveram de acordo com o 

objetivo desta revisão. Dos estudos inclusos, foi verificado dois perfis distintos: clínicos (6), 

pré-clínicos, in vivo (15) e in vitro (7). 

De acordo com o levantamento realizado, verificou-se 12 espécies de Piper que 

promoveram algum tipo de efeito farmacológico no sistema nervoso central: Piper aduncum 

L., Piper amalago L., Piper capense L. f., Piper guineense, Piper longum Linn., Piper 

laestispicum C. DC., Piper methysticum, Piper mikaniamum, Piper nigrum L., Piper 
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tuberculatum Jacq., Piper retrofractum e Piper solmsiamun C. DC. Estando organizadas na 

tabela abaixo.  
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Quadro 1: Espécies do gênero Piper com atividades farmacológicas no sistema nervoso central 

 

Espécie 

 

País 

Extrato/Óleo essencial/Substância 

isolada 

 

Tipo de estudo 

 

Resultados 

 

Referência 

 

 

 

Piper aduncum Linn. 

 

 

 

Peru 

 

 

 

Extrato hidroácoólico das folhas 

 

 

Estudo pré-clínico (in 

vitro) 

 

 

Efeito neuroprotetor no modelo de 

neurodegeneração 

 

 

 

Zaa et al., 2012 

 

 

Piper amalago var. medium 

Linnaeus 

 

 

 

Brasil 

 

 

 

Extrato metanólico das folhas 

 

 

Estudo pré-clínico (in 

vivo) 

 

Efeito ansiogênico nos testes do 

campo aberto e labirinto em cruz 

elevado 

 

 

 

Lopes et al., 2012 

 

 

 

 

Piper capense L. f. 

 

 

 

 

África do Sul 

 

 

 

Piperina e 4,5-dihydropiperine (amidas 

isoladas das raízes) 

 

 

 

Estudo pré-clínico (in 

vitro) 

 

 

Moderada afinidade para o receptor 

GABAA, o que pode favorecer a 

atuação em diferentes alvos. 

 

 

 

 

Pedersen et al., 2009 

 

 

 

Piper guineense  

 

 

 

Japão 

 

 

 

Óleo essencial dos frutos 

 

 

Estudo pré-clínico (in 

vivo) 

 

 

A inalação do óleo essencial 

provocou efeito tranquilizante  

 

 

 

Tankam & Ito, 2013 

 

 

 

Piper longum Linn. 

 

 

 

China 

 

Piperina, piper longuminina e 

Dihydropiperlonguminina (alcalóides 

isolados das sementes) 

 

 

Estudo pré-clínico (in 

vitro) 

 

 

Melhorou a disfunção motora e a 

depleção de dopamina 

 

 

 

Liu et al., 2013 

 

 

Piper longum Linn. 

 

 

Bangladesh 

 

 

Extrato metanólico das folhas 

 

Estudo pré-clínico (in 

vivo) 

 

 

Efeito depressor 

 

 

Manum et al.,  2011 

 

 

Piper longum Linn. 

 

 

Índia 

 

 

Piperina (Synthit Pharma) 

 

 

Estudo clínico 

 

Aumentou a biodisponibilidade da 

carbamazepina 

 

 

Pattanaik et al., 2009 

 

 

Piper longum Linn. 

 

 

Japão 

 

 

Piperina (Sigma-Aldrich) 

 

Estudo pré-clínico (in 

vivo) 

 

 

Foi sugerido efeito antidepressivo 

 

 

Mao et al., 2011 

 

 

Piper longum Linn. 

 

 

Índia 

 

 

Piperina (Embiotic Laboratories) 

 

 

Estudo clínico 

 

Aumentou a biodisponibilidade da 

fenitoína 

 

 

Pattanaik et al., 2006 
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Quadro 1 (continuação): Espécies do gênero Piper com atividades farmacológicas no sistema nervoso central 

 

 

 

Piper longum Linn. 

 

 

 

Coréia do Sul 

 

 

 

Piperina (isolada dos frutos) 

 

 

Estudo pré-clínico (in 

vivo e in vitro) 

 

O composto promoveu efeito 

antidepressivo, possivelmente pela 

inibição da monoamina oxidase 

 

 

 

Lee et al., 2005 

 

 

Piper lastispicum C. DC. 

 

 

China 

 

 

Laetispicine (amida isolada das hastes) 

 

Estudo pré-clínico (in 

vivo) 

 

O alcalóide apresentou atividade 

antidepressiva 

 

 

Yao et al., 2009 

 

 

Piper laetispicum C. DC. 

 

 

China 

 

 

Extrato acetato de etila das hastes 

 

Estudo pré-clínico (in 

vivo) 

 

 

Promoveu atividade antidepressiva 

 

 

Xie et al., 2011 

 

 

Piper methysticum G. Forster 

 

 

Alemanha 

 

 

Extrato etanólico das raízes 

 

Estudo pré-clínico (in 

vivo) 

 

Efeito tipo ansiolítico, semelhante ao 

diazepam 

 

 

Rex et al., 2002 

 

 

Piper methysticum G. Forster 

 

 

USA 

 

 

Extrato etanólico das raízes 

 

Estudo pré-clínico (in 

vivo) 

 

 

Efeito ansiolítico e sedativo 

 

 

Garret et al., 2003 

 

 

Piper methysticum  G. Forster 

 

 

USA 

 

 

Extrato e frações 

 

Estudo pré-clínico (in 

vivo) 

 

 

Efeito ansiolítico 

 

 

Feltenstein et al., 2003 

 

 

Piper methysticum G. Forster 

 

 

Inglaterra 

 

Cápsulas fornecidas pelo Lichtwer-

Pharma UK Ltd 

 

 

Estudo clínico 

 

 

Efeito hipnótico 

 

 

Wheatley, 2001 

 

Piper methysticum G. Forster 

 

Alemanha 

 

Extrato WS® 1490 

 

Estudo clínico 

 

Efeito ansiolítico 

 

Geier et al., 2004 

 

 

Piper methysticum G. Forster 

 

 

Austrália 

 

Cápsulas fornecidas pela MediHerb 

Pty Ltd. (Warwick, Australia) 

 

 

Estudo clínico 

 

Doses agudas de kavalactones não 

promoveu efeito ansiolítico 

 

 

Sarris et al., 2012 

 

Piper methysticum G. Forster 

 

Alemanha 

 

Extrato WS® 1490 

 

Estudo clínico 

 

Efeito ansiolítico e boa tolerância 

 

Malsch & Kieser, 2001 

 

 

Piper methysticum G. Forster 

 

 

Alemanha 

 

 

Extrato WS® 1490 

 

 

Estudo clínico 

 

Redução dos sintomas associados a 

ansiedade neurótica 

 

 

Gastpar et al., 2003 
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Quadro 1 (continuação): Espécies do gênero Piper com atividades farmacológicas no sistema nervoso central 

 

 

 

Piper mikanianum Kunth 

 

 

 

Brasil 

 

 

 

Extrato metanólico das folhas 

 

 

Estudo pré-clínico (in 

vivo) 

 

Provocou efeito ansiogênico nos 

testes do campo aberto e labirinto em 

cruz elavado 

 

 

 

Lopes et al., 2012 

 

 

 

 

 

Piper nigrum Linn. 

 

 

 

 

 

USA 

 

 

 

 

 

Piperina (Sigma Aldrich) 

 

 

 

 

Estudo pré-clínico (in 

vitro) 

 

 

Inibe de forma seletiva a monoamina 

oxidase B, considerada assim uma 

possível forma de tratamento para a 

doença de Parkinson 

 

 

 

 

 

Al-Baghdadi et al., 2012 

 

 

Piper nigrum Linn. 

 

 

Áustria 

 

 

Piperina (Sigma) 

 

Estudo pré-clínico (in 

vivo) 

 

 

Propriedades ansiolíticas 

 

 

Khom et al., 2013 

 

 

 

 

Piper nigrum Linn. 

 

 

 

 

China 

 

 

Piperina (China National Institute for the 

Control of Pharmaceutical and 

Biological Products (Beijing, China) 

 

 

 

Estudo pré-clínico (in 

vitro) 

 

Efeito neuroprotetor por meio da 

supressão das descargas neuronais, 

liberação pré-sináptica do glutamato e 

da sobrecarga de Ca. 

 

 

 

 

Fu et al., 2010 

 

 

Piper tuberculatum Jacq. 

 

 

Brasil 

 

 

Piplartina (amida solada das raízes) 

 

Estudo pré-clínico (in 

vivo) 

 

O composto isolado apresentou efeito 

ansiolítico e antidepressivo 

 

 

Felipe et al., 2007 

 

 

 

 

 

Piper retrofractum Vahl. 

 

 

 

 

 

Japão 

 

 

Piperodiona, (2E,12E)-

Pipertridecadienamida e N-Isobutyl-

(2E,4E,10Z)-hexadeca-2,4,10-trienamida 

(isoladas dos frutos) 

 

 

 

 

Estudo pré-clínico (in 

vitro) 

 

Os compostos apresentaram atividade 

neurotrófica, (ação indicada para o 

tratamento de doenças 

neurodegenerativas, como o 

Alzheimer)  

 

 

 

 

 

Kubo et al., 2013 

 

 

  Piper solmsianum C. DC. 

 

 

Brasil 

 

Óleo essencial das folhas e seu 

constituinte majoritário (sarisan) 

 

Estudo pré-clínico (in 

vivo) 

 

Foram verificados efeitos excitantes e 

depressores 

 

 

Moreira et al., 2001 
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Considerando a necessidade por novas alternativas para o tratamento dos distúrbios do 

sistema nervoso central, foi possível identificar nesta revisão as espécies do gênero Piper que 

promovem atividade farmacológica central, onde algumas são utilizadas na medicina popular 

de acordo com a literatura (Lopes et al., 2012).  

O primeiro estudo com este gênero foi realizado com a Piper methysticum G. Forster. 

De acordo com Veen (1938) apud Klohs et al (1959), o uso das raízes dessa espécie foram 

capazes de aliviar a fadiga e combater a ansiedade. Os polinésios e outros povos antigos 

utilizaram o extrato da Piper methysticum G. Forster com estas finalidades. Nesse sentido, 

acreditou-se que a referida espécie continha substâncias capazes de promover alguma 

alteração no sistema nervoso central e que outras com o mesmo grau de parentesco 

apresentariam alguns desses efeitos.  

Do gênero Piper, a Piper methysticum G. Forster, também conhecida como kava, 

representa a espécie mais estudada do ponto de vista farmacológicos e com ênfase no sistema 

nervoso central, deixando evidente a sua relevância para a fitoterapia, principalmente no 

tratamento da ansiedade e insônia. Apesar disso, segundo Ernst (2004) o seu é restrito em 

alguns países, por promover hepatotoxicidade. 

Nos experimentos pré-clínicos (in vivo) com a Piper methysticum G. Forster, o extrato 

demonstrou atividade semelhante aos fármacos utilizados na terapia da ansiedade, como o 

diazepam e o clordiazepóxido, relacionando sua ação à via GABAérgica. No estudo de Garret 

et al (2003), o flumazenil, antagonista do receptor GABAA, mostrou que o efeito do extrato da 

Piper methysticum G. Forster não foi revertido. Desta forma, provavelmente outro mecanismo 

seja responsável pelo efeito observado. De acordo com Yuan et al (2002), o mecanismo de 

ação da kavalactona, um dos compostos presente na Piper methysticum G. Forster 

responsáveis pelas ações psicoativas ainda é obscuro, na literatura encontra-se informações 

contraditórias quanto a sua interação com o sistema GABA. 

Com relação às pesquisas clínicas, o extrato padronizado (WS® 1490) da Piper 

methysticum G. Forster teve destaque, indicando efeito ansiolítico (Gastpar et al., 2003; Geier 

et al., 2004; Malsch et al., 2001). Todos os estudos citados mostraram a eficácia desse produto 

natural. Outro aspecto abordado diz respeito sobre a sua tolerância, garantindo o mínimo de 

efeitos colaterais e contribuindo para o seu uso de forma segura. No trabalho de Malsch et al 

(2001), o extrato WS® 1490 mostrou-se eficaz quando substituíram os benzodiazepínicos. 

Mesmo assim, a utilização da Piper methysticum G. Forster como fitoterápico dever ser 

cuidadosa, visto que existe a possibilidade de interações medicamentosas e o 

desenvolvimento de reações adversas (Justo & Silva, 2008). 
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No trabalho de Sarris et al (2012), no primeiro ensaio com humanos utilizando 

administração aguda da kava na dosagem de 180 mg/kg, não foi detectado efeito ansiolítico. 

Por outro lado, observou-se ausência de déficits cognitivos e melhora do humor, dados 

previamente observados na pesquisa de Laporte et al (2011). A ausência da atividade 

ansiolítica pode ser atribuída a dois fatores: o efeito não seja obtido com o tratamento agudo, 

bem como na dosagem utilizada (Sarris et al., 2012). 

O extrato da Piper methysticum G. Forster apresentou melhora na qualidade do sono 

dos pacientes tratados (Wheatley, 2001), tornando-o candidato como hipnótico e ansiolítico 

geral. Entretanto, o próprio autor revela que tal estudo serviu para o direcionamento de novas 

pesquisas mais detalhadas, para obtenção de resultados mais consistentes, visto que não foi 

realizado controle placebo, nem duplo cego, como nos estudos anteriormente descritos.  

Em estudos com substâncias isoladas, a Piper longum Linn. e Piper nigrum Linn. 

foram as espécies de maior ocorrência, piperina apresentou maior número de citações. Alguns 

autores confirmaram a influência desta amida na farmacocinética da carbamazepina 

(Pattanaik et al., 2009) e da fenitoína (Pattanaik et al., 2006). Além disso, foi visto efeito 

antidepressivo (Mao et al., 2011), neuroprotetor (Fu et al., 2010) e antiparkinsoniano, uma vez 

que a molécula promoveu inibição da MAO B (Al-Baghdadi et al., 2012). Esta amida também 

foi testada em animais, indicando efeito tipo ansiolítico (Khom et al., 2013). 

As amidas isoladas da Piper capense L. f.. a piperina e a 4,5-dihydropiperina, 

mostraram afinidade moderada para o receptor GABAA (Pedersen et al., 2009). Além disso, a 

Piperodiona, a (2E,12E)-Pipertridecadienamida e a N-Isobutil-(2E,4E,10Z)-hexadeca-2,4,10-

trienamida, apresentaram ação neurotrófica (Kubo et al., 2013) e efeito neuroprotetor (Zaa et 

al., 2012). Os alcalóides Piperina e Dihidropiperlonguminina isolados das sementes de Piper 

longum Linn. inibindo a depleção de dopamina (Liu et al., 2013). Para Rogero et al (2003), os 

testes in vitro são mais vantajosos do que in vivo com relação a dois aspectos: são realizados 

em um período de tempo menor, garantindo rápida obtenção dos dados, além de permitir a 

limitação das variáveis experimentais. 

Baseado nas publicações avaliadas foi visto que o efeito ansiolítico é predominante em 

algumas espécies do gênero, como Piper tuberculatum Jacq. (Felipe et al., 2007). No entanto, 

a Piper mikanianum Kunth e a Piper amalago var. medium Linnaeus, apresentaram efeito 

ansiogênico (indução da ansiedade) no teste do labirinto em cruz elevado, evidenciado por 

aumento no tempo de permanência dos animais nos braços fechados do equipamento (Lopes 

et al., 2012). Ainda de acordo com o autor, o que pode ter provocado tal efeito foi a utilização 
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de doses elevadas, que possivelmente desencadeou uma ação de saturação nos receptores 

centrais. 

Outro aspecto relevante é quanto à facilidade de encontrar espécies do gênero Piper, 

úteis na medicina, como por exemplo, a Piper guineense, planta que mostrou ter efeito 

tranquilizante, sendo alvo para o desenvolvimento de uma terapia alternativa. Em relação aos 

compostos responsáveis por este efeito, é atribuído em parte ao 3,5-dimethoxitolueno e ao 

linalol, seus compostos majoritários. Quando testados isoladamente, esses constituintes 

apresentaram ação menos acentuada em comparação ao óleo essencial. Dessa forma, é 

sugerido que há sinergismo com os outros componentes do óleo essencial (Tankan & Ito, 

2013). 

Da mesma forma que a Piper guineense, o óleo essencial da Piper solmsianum C. DC., 

foi caracterizado por sua capacidade de gerar efeito depressor no SNC. Esta atividade foi 

verificada por meio do teste da potencialização do sono com o pentobarbital (Moreira et al., 

2001). Mesmo assim, não se pode afirmar com certeza sobre tal propriedade farmacológica, 

pois, drogas que interferem na biotransformação do pentobarbital pelo complexo enzimático 

do citocromo P-450 podem apresentar os mesmo efeitos de drogas depressoras do SNC 

(Blumenthal, 2000). 

As atividades que foram verificadas por meio dos experimentos clínicos e pré-clínicos 

(in vivo e in vitro), permitiram traçar um perfil geral das propriedades farmacológicas 

centrais, assegurando o uso popular, bem como, servindo para o desenvolvimento de novos 

fármacos. Essa caracterização é marcada pela identificação dos princípios ativos, o que torna 

ainda maior a validade dos estudos apresentados. 

Independente do tipo de estudo, local realizado, ano de publicação, e espécies 

investigadas, algumas considerações podem ser feitas: a piperina é o principal alcalóide que 

pode ser encontrado na Piper longum Linn. e Piper nigrum Linn. (Pattanaik et al., 2009; 

Pattanaik et al., 2006; Mao et al., 2011; Lee et al., 2005; Pedersen et al., 2009); a piplartina 

identificada e isolada das raízes da Piper tuberculatum, foi apresentada em um único trabalho 

(Felipe et al., 2007), assim como a laetispicine, isolada da Piper laestispicine C. DC. (Yao et 

al., 2009). Algumas espécies, como a Piper aduncum L., Piper amalago, Piper capense L. f., 

Piper guineense, Piper mikanianum Kunth, Piper solmsianum C. DC e a Piper tuberculatum 

Jacq., tiveram apenas um estudo, o que leva a acreditar que existe uma lacuna quanto a ação 

investigada, no que diz respeito a identificação dos compostos responsáveis pelas atividades e 

os mecanismos pelos quais agem, possibilitando a apresentação de um trabalho mais refinado. 
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Apesar de a revisão sistemática conter falhas, como as limitações por encontrar 

ensaios clínicos randomizados de relevância e os que foram detectados possam apresentar 

tendência na exposição dos resultados positivos, este fato impede que conclusões consistentes 

sejam tomadas (Ernst et al., 2006). Este trabalho proporcionou caracterizar um panorama 

geral das espécies e suas atividades farmacológicas no SNC. De acordo com Cook et al 

(1997), este tipo de estudo permite ter uma visão ampla e esclarecida dos estudos primários, 

fazendo um levantamento dos aspectos positivos e negativos, bem como direcionar o 

planejamento de outras pesquisas. 

Dessa forma, mesmo encontrando poucas pesquisas com espécies do gênero Piper 

com efeitos no sistema nervoso central, as publicações encontradas e selecionadas são 

relevantes, possibilitando a busca por novas substâncias eficazes no tratamento dos distúrbios 

do SNC.  
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2.3 Espécie Piper tuberculatum Jacq. : aspectos botânicos, químicos e farmacológicos 

 

Piper tuberculatum popularmente conhecida como “pimenta de macaco”, é uma 

piperaceae que apresenta importância econômica e medicinal. No Brasil, é encontrada em 

vários estados, como; Amazonas, Rondônia, Pará, Maranhão, Piauí, Ceará, Paraíba, 

Pernambuco, Rio de Janeiro e Mato Grosso (Guimarães & Giordiano, 2004). É utilizada 

empiricamente com sedativo, antídoto para veneno de cobras (Araújo-Junior et al., 1999), e 

ainda no tratamento de problemas estomacais (Chaves et al., 2006).  

Quando avaliado seus aspectos botânicos, a espécie pode apresentar-se como arbustos 

com 2 a 2,5 m de altura e ramos pubérulos. Suas folhas possuem bainha alada, lâmina 

oblongo-elíptica ou ovado elíptica, base assimétrica e ápice agudo, de textura papiráceo-

membranácea, brilhante, nervuras ascendentes em número de 8-10 pares, perinérveas, 

dispostas até o ápice da lâmina. As espigas dessa espécie são eretas, com comprimento de 4-7 

cm, bractéolas triangular-subpeltadas, marginalmente franjadas e a drupa é tetragonal, ovada 

ou subovada, lateralmente comprimida (Guimarães & Giordiano, 2004). Uma curiosidade é 

que essa espécie é semelhante morfologicamente à Piper arboreum, a diferença entre as duas 

se dá pela pilosidade, suas lâminas são em menor comprimento, os pedúnculos maiores e 

presença de tubérculos especialmente nos nós caulinares (Junior et al., 2014). 

 

A classificação botânica da Piper tuberculatum segue na tabela 2, logo abaixo (Cronquist, 

1981).  

Tabela 1: Classificação botânica da Piper tuberculatum Jacq. 

 

Reino 

 

Plantae 

Filo Magnoliophyta 

Classe Magnoliopsida 

Subclasse Magnoliidae 

Ordem Piperales 

Família Piperaceae 

Gênero Piper 

Espécie Piper tuberculatum 
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              Figura 3: Foto do arbusto da Piper tuberculatum Jacq com folhas e frutos. 

 

 

Dando ênfase aos estudos fitoquímicos, a literatura descreve trabalhos desenvolvidos 

com a finalidade de detectar e isolar metabólitos secundários oriundos da espécie, é o caso da 

piplartina, do seu dímero piperdardina (Braz-Filho et al., 1981), piperetina , piperina (Araújo-

Júnior et al., 1997), ácido 3,4-metilenodioxi-cinâmico (Simmonds & Stevens, 1956), 

piplaróxido, demetoxipiplartina (Capron & Wiemer 1996), cefaranona B (Araújo-Júnior et al., 

1999), Δα;β-dihidropiperina,  dihidropiplartina, 8(Z)-N-12,13,14-trimetoxicinamoila)-Δ 3-

piridin-2-ona,  5,6-dihidropiperlonguminina, pellitorina, (Navickiene et al., 2000), N- [10-

(13,14-metilenodioxidofenil)-7(E)-9(E)-pentadienoila]-pirrolidina, N-[10- (13,14-

metilenodioxifenil)-7(E)-pentadienoila-pirrolidina, fagaramida, trans-6,7,8-trimetóxi-

dihidrocinamato de metila, 6,7,8-trimetóxidihidrocinamato de metila (Silva et al., 2002), 

piperina (Chaves et al., 2003). 

As amidas isobutílicas, presentes em Piper tuberculatum são responsáveis pela ação 

inseticida. Essa atividade foi verificada contra a broca da cana-de-açúcar, Diatraea 

saccharalis e Anticarsia gemmatalis (Navickiene, 2003). Além disso, o extrato das folhas 

demonstrou o mesmo efeito, servindo até como uma possível alternativa para o controle de 

pragas utilizando métodos naturais (Scott et al., 2004). A atividade antifúngica é outra ação 

apresentada pelas amidas, verificada em estudos contra fungos fitopatógenos: Cladosporium 

sphaerospermum e Cladosporium cladosporioides (Navickiene et al., 2000). Em um trabalho 

realizado no Brasil, o extrato das inflorescências, talos e frutos mostrou esse efeito contra 

Trichophyton rubrum, Mycosporum canis e Mycosporum gypseum (Palacios et al., 2009).  
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Nessa espécie o ácido 3,4,5-trimetóxidihidrocinâmico foi identificado pela primeira 

vez e mostrou ser eficaz contra a ação do TNF α sobre a liberação de ICAM-1 pelas células 

(Kumar et al., 2005). Este mesmo ácido e mais dois alcaloides isolados dos frutos, a piplartina 

e a dihidro-piplartina, assim como o extrato bruto, são capazes de produzir efeito 

antinociceptivo em contorções abdominais induzidos por ácido acético (Rodrigues et al 2009). 

O efeito inibidor da agregação plaquetária induzida por colágeno, ácido araquidônico e 

pelo fator ativador de plaquetas foi observado com a piplartina (Fontenele et al., 2009). Este 

composto apresentou também efeito espasmolítico na aorta de ratos, resultando na redução 

dos espasmos induzido por KCL, indicando uma possível relação com os canais de potássio 

dependentes de voltagem (Oliveira, 2000). 

Quanto à atividade antitumoral, foram obtidos resultados promissores, com ênfase na 

inibição da proliferação de algumas linhagens de células tumorais (HL-60 – leucemia 

promielocítica humana, B16 – melanoma murino, HCT-8 – carcinoma de cólon humano, 

CEM – leucemia linfocítica humana, K-562 – leucemia mielocítica crônica humana e 

JUKART - leucemia de células T humanas), apontando para um provável efeito anti-

proliferativo, ligado a inibição da síntese do DNA e com a morte por apoptose, e necrose 

(Bezerra et al., 2006; Bezerra et al., 2007; Bezerra et al., 2008). 

No efeito larvicida, foi apontado que o extrato metanólico das folhas resultou em 

100% de mortalidade das larvas do Aedes aegypti (Pohlit et al., 2004), assim como na 

utilização do óleo essencial das folhas (Lavor et al., 2012).  

Considerando o fato do desenvolvimento da pesquisa experimental, muitas 

propriedades farmacológicas de uma variedade espécies vegetais têm sido identificadas em 

modelo animais, proporcionando fonte para o desenvolvimento de terapias alternativas. Além 

dessa triagem, são empregados métodos neuroquímicos permitindo o evidenciamento dos 

mecanismos de ação responsáveis por tais efeitos (Sousa et al., 2008). Em se tratando da 

Piper tuberculatum alguns compostos químicos com atividades biológicas foram 

identificados, indicando a relevância dessa espécie para a medicina e favorecendo ao 

planejamento e execução de futuros estudos. 

Apesar disso, há uma escassez de trabalhos científicos com abordagem dos efeitos 

farmacológicos no sistema nervoso central com a Piper tuberculatum Jacq. Assim o 

desenvolvimento desta pesquisa é justificado por acreditar na obtenção de dados relevantes 

que poderão contribuir para a busca de alternativas terapêuticas utilizadas para os transtornos 

psiquiátricos, visto que esta espécie já foi citada na literatura por promover alterações no 
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sistema nervoso e possuir parentesco com espécies de Piper que já tiveram seus efeitos 

centrais comprovados. 
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3 OBJETIVOS 

 

3.1 Objetivo geral 
 

 Avaliar os efeitos centrais da administração aguda do óleo essencial de Piper 

tuberculatum Jacq. (OEPT) em camundongos.  

 

3.2 Objetivos específicos 

 

 Preparar uma exsicata a partir do material botânico coletado; 

 Extrair o óleo essencial dos frutos de Piper tuberculatum Jacq.; 

 Identificar os principais constituintes químicos presentes no óleo essencial; 

 Avaliar, por meio do teste hipocrático, o perfil de efeitos obtidos com a administração 

intraperitoneal de doses crescentes do OEPT, bem como sinais de toxicidade e 

letalidade (DL50); 

 Caracterizar os efeitos centrais decorrentes da administração aguda do OEPT em 

camundongos submetidos aos seguintes testes comportamentais: campo aberto (CA), 

labirinto em cruz elevado (LCE), rota rod, convulsões induzidas por pentilenotetrazol, 

potencialização do tempo de sono induzido por pentobarbital e éter etílico; 

 Sugerir um possível mecanismo de ação que explique os efeitos centrais do OEPT. 
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4 METODOLOGIA 

 

 

4.1 MATERIAIS 

 

 

4.1.1 Material vegetal e Identificação Botânica 

 

O material vegetal (frutos da Piper tuberculatum Jacq.) foi coletado no sítio Arajara, 

no município de Barbalha, Estado do Ceará, à orientação sul 07º 19`568``, e a oeste 039º 

23`580``, estando de acordo com a autorização com base na Instrução Normativa nº154/2007; 

licença nº41398-1 (ANEXO 1), do Ministério do Meio Ambiente – MMA/ Instituto Chico 

Mendes de Conservação da Biodiversidade – ICMBio. 

   

 

   Figura 4: Localização do Sítio Arajara, município de Barbalha-Ce. 

   Fonte: Google Earth, 2014 – acessado em 13 de Setembro de 2014.  
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A identificação botânica foi realizada pela Profa. Dra. Maria Arlene Pessoa da Silva e 

uma exsicata foi depositada no Herbário Caririense Dárdano de Andrade Lima – HCDAL da 

Universidade Regional do Cariri – URCA, catalogada sob o registro de número 10.631 

(ANEXO 2).  

      

     Figura 5: Exsicata da espécie depositada no Herbário Caririense Dárdano  Andrade Lima.  

     Fonte: Sales, VS., 2014.  
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4.1.2 Drogas e Reagentes 

 

Quadro 2: Drogas e reagentes utilizados  

 

Drogas/Reagentes 

 

Origem 

 

Água deionizada 

 

Deionizador, LFQM 

 

Álcool etílico P. A. 

 

Sigma-Aldrich, EUA 

 

Diazepam 

 

Germed, Brasil 

 

Pentobarbital sódico 

 

Cristália Farma, Brasil 

 

Pentilenotetrazol 

 

Sigma-Aldrich, EUA 

 

Flumazenil 

 

Cristália Farma, Brasil 

 

Tween 80 – Polyoxyethilene  Sorbitan Mono – oleate 

 

Sigma-Aldrich, EUA 

 

Sulfato de sódio anidro 

Superquímica Comércio e 

Transporte Ltda 

 

 

4.1.3 Animais e Aspectos Éticos da Pesquisa 

 

Nos ensaios farmacológicos foram utilizados camundongos Swiss albinos (Mus 

musculus), adultos, fêmeas, com massa corpórea entre 25-30 g, cedidos pelo Biotério da 

Faculdade de Medicina Estácio de Juazeiro do Norte (Estácio/FMJ) e monitorados no Biotério 

Experimental da URCA, em conformidade com as normas e procedimentos de Biossegurança 

para biotérios (Cardoso, 1998-2001) e bioéticas (Bazzano, 2006). 

Todos os animais foram acondicionados em gaiolas de polipropileno e mantidos em 

ambiente com temperatura entre 23 ± 2 ºC, com ciclo claro/escuro de 12 h, água e ração ad 

libitum (Lapa et al., 2008). 

Os protocolos experimentos foram desenvolvidos de acordo com a aprovação do 

Comitê de Ética, em estrita obediência com as normas e diretrizes bioéticas vigentes para 

ensaios envolvendo animais não-humanos (Guide for the care and use of laboratory animals, 

do NIH - National Institute of Health-EUA, 1996; Lei Federal Nº 11.794/2008; Princípios 

Éticos da Experimentação Animal do Colégio Brasileiro de Experimentação Animal – 

COBEA); e integridade da fauna e flora (Lei Federal Nº 9605/1998) (Bazzano, 2006; 
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Machado et al., 2006; BRASIL, 2008; BRASIL, 1998). Também estando de acordo com as 

normas estabelecidas por órgãos superiores de acordo com o decreto nº 24. 645 de 10 de julho 

de 1934, assegurando os direitos dos animais, com medidas de proteção, e ainda o decreto lei 

n º. 6.638 de 8 de maio de 1979, que regulamenta as práticas científicas de vivisseção 

(BRASIL, 1934; BRASIL, 1979), dispondo sobre  a composição do CONCEA e 

funcionamento, que estabelece as normas para o seu funcionamento, mediante a 

regulamentação da Lei 11.794, de 08 de outubro de 2008 (Lei Arouca), e dispõe sobre 

procedimentos para o uso científico de animais. 

Este estudo foi enviado e aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da 

Universidade Regional do Cariri- URCA (CEUA), credenciado pela Comissão Nacional de 

Ética em Pesquisa (CONEP), pelos termos da Portaria 196/96 do Conselho Nacional de 

Saúde; com parecer nº 00211. 2013.1 (ANEXO 3). 

 

 

4.2. MÉTODOS 

 

4.2.1. Obtenção do óleo essencial de Piper tuberculatum Jacq. 

 

Os frutos frescos coletados foram selecionados, excluindo aqueles com sujidade e com 

mau aspecto. Ao final obteve-se 3.852 g de frutos, os quais foram submetidos à 

hidrodestilação em aparelho tipo Clevenger. O material foi pesado e em seguida colocado em 

balão de vidro, sendo acrescentada água destilada e submetidos à ebulição por 02 horas. Ao 

término desse período, o óleo essencial extraído foi tratado com sulfato de sódio anidro para 

eliminação da umidade residual e depositado em frasco âmbar sendo mantido em refrigerador. 

Veja o esquema especificado na figura 5.  
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Figura 6  : Fluxograma do método de extração do óleo essencial dos frutos de Piper tuberculatum. 

 

 

 

4.2.2. Análise química do óleo essencial 

 

A análise da composição química do óleo essencial foi realizada em cromatógrafo 

gasoso acoplado a espectrômetro de massas (CG/EM Shimadzu, modelo QP5050A) e provido 

de uma coluna capilar DB-5HT de sílica fundida com 30 m de comprimento, 0,25 mm de 

diâmetro interno e filme 0,25 μm, tendo o hélio como gás de arraste e fluxo de 0,8 mL/min. A 

temperatura do injetor foi 250 ºC e a temperatura do detector (ou interface) foi 200 ºC. A 

temperatura da coluna foi programada de 35 ºC para 180 ºC em 4 ºC/min e em seguida 180 ºC 

para 250 ºC em 10 ºC/min. Os espectros de massas foram gravados a partir de 30 - 450 m/z.  

Os componentes individuais foram identificados por correspondência de seus 

espectros de massa, com energia de impacto de 70 eV, com os da base de dados usando a 
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biblioteca construída através do espectrômetro (Wiley, 229) e outros dois computadores 

utilizando índices de retenção como uma pré-seleção (Alencar et al., 1984; Alencar et al., 

1990), bem como por comparação visual da fragmentação padrão com aqueles relatados na 

literatura (Stenhagen et al., 1974; Adams, 2001).  

 

 

4.2.3. Protocolo experimental 

 

Todos os experimentos foram realizados em horário padronizado (12h00min as 

16h00min), no Laboratório de Farmacologia e Química Molecular (LFQM) da URCA, em 

condições controladas de temperatura (23 ± 1º C) e em um ambiente desprovido de barulho 

externo, com iluminação de baixa intensidade (lâmpada vermelha de 15 W), mimetizando o 

ambiente natural do animal, evitando alterações comportamentais. Os animais foram 

divididos em grupos (24 horas antes da realização dos experimentos) compostos por nove 

animais em cada, e levados para o LFQM para serem ambientados. Inicialmente foi realizada 

uma triagem farmacológica (teste hipocrático) para identificação dos efeitos farmacológicos 

gerais, a toxicidade e DL50 do OEPT. A DL50 serviu como parâmetro na escolha das doses 

utilizadas neste trabalho, sendo a maior dose correspondente a 10% da DL50.  Logo após a 

triagem, foram executados protocolos específicos para caracterizar as atividades no sistema 

nervoso central, tais como, ansiólise, alteração na coordenação motora, anticonvulsivante e 

sedativo/hipnótica. Os animais receberam tratamento com veículo (Tween 80 a 0,5 % em 

salina), OEPT (em doses crescentes) e diazepam (para o controle positivo). Com trinta 

minutos após a injeção das substâncias, os camundongos foram submetidos aos testes 

comportamentais descritos na figura 6. 

Vale ressaltar que a administração das substâncias utilizou-se a via intraperitoneal, 

i.p., com volume de 0,1 ml/10g de peso corporal do camundongo. Um dos fatores que 

influenciam na obtenção do efeito desejado de uma droga é o método de aplicação da mesma, 

implicando em seu tempo de absorção (Montanha & Azevedo, 2004). A cavidade peritoneal é 

bem vascularizada, e os fármacos infundidos atingem níveis plasmáticos em cerca de 10 

segundos (Lukas et al., 1971). 

Nos estudos de Felipe et al (2007); Felterstein et al (2003); Garret et al (2003); Lee et 

al (2005); Manum et al (2011); Mao et al (2011); Smith et al (2001); Xie et al (2011) e Yao et 

al (2009), com plantas do gênero Piper, para investigação de atividades no SNC, também 

empregou-se essa mesma via de administração, o que reforçou sua escolha neste trabalho.  
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Figura 7: Fluxograma dos testes comportamentais para avaliação do efeito do OEPT  

 

 

 

4.2.3.1.  Teste hipocrático e Determinação da Dose Letal Mediana (DL50) 

 

Os efeitos gerais da administração aguda do OEPT foram avaliados de acordo com os 

as alterações descritas no modelo proposto por Malone (1977), caracterizando possíveis 

mudanças comportamentais resultantes de ações estimulantes ou depressoras do SNC, além 

de efeitos tóxicos e morte. Inicialmente os animais foram tratados com doses crescentes do 

OEPT (10 mg/kg, 50 mg/kg, 100 mg/kg, 200 mg/kg, 500 mg/kg, 1000 mg/kg, 2000 mg/kg e 

5000 mg/kg), e observados os comportamentos nos seguintes tempos após o tratamento; 10 

min., 30 min., 60 min., 120 min., 180 min., 240 minutos, e por 14 dias consecutivos, 

conforme tabela no anexo 4. 

Para o registro dos sinais de toxicidade, foi seguido um padrão tabulado de zero a três 

cruzes (0, +, ++, +++) correspondendo a 0: efeito ausente, +: efeito presente (leve); ++: efeito 

presente (moderado) e +++: efeito presente (intenso).  

Os parâmetros observados relacionados às ações estimulantes foram: autolimpeza, 

convulsão clônica e tônica, irritabilidade, aumento da freqüência respiratória, lamber patas, 

morder cauda, ambulação aumentada, movimentos estereotipados, piloereção, tremores finos 
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e grosseiros. Referente as ações depressoras, foram: analgesia (por teste de compressão da 

cauda do animal), anestesia (puxando o pêlo e suspendendo o animal), ataxia, diminuição da 

apreensão da pata, catatonia, dispneia, exoftalmia, diminuição da freqüência respiratória, 

ambulação diminuída, diminuição do reflexo corneano, ptose palpebral e sedação. Outros 

parâmetros observados foram: agressividade, coloração da urina, diâmetro da pupila, diarreia, 

ereção da cauda, fasciculações, grunhidos, aumento ou diminuição da micção, aumento ou 

ausência da defecação, midríase, cianose, reação de fuga, tremor da cauda, lacrimejamento, 

hipotermia, letargia, coma e morte (Yamanaka, 2008). 

A avaliação da toxicidade aguda da administração intraperitoneal do OEPT seguiu as 

diretrizes da OECD (Organization for Economic Co-operation and Development) para o teste 

de classe de dose aguda tóxica (Acute Toxic Class Method – OECD 423, 2008).  

 

 

4.2.3.2. Avaliação da atividade ansiolítica, sedativa e coordenação motora 

 

Visando diminuir o número de animais por experimento, os testes do campo aberto, 

labirinto em cruz elevado e rota rod, foram realizados no mesmo dia e com os mesmos 

grupos de animais. Quanto à ordem de execução dos testes, os animais foram inicialmente 

submetidos ao teste do labirinto em cruz elevado, seguido do teste do campo aberto e, por 

último, submetidos ao teste do rota rod. 

 

Campo aberto 

 

Este teste foi realizado para avaliar a atividade exploratória, ansiolítica (Archer, 1973) 

e locomotora (Courvoisier et al., 1996). O equipamento foi confeccionado em vidro (paredes 

transparentes e piso preto, 30 x 30 x 15 cm) e dividido em nove quadrantes iguais (10 x 10 

cm). Após 30 minutos do tratamento i.p., com, veículo, OEPT (25, 50, 100, 200 e 400mg/kg) 

e diazepam 1 mg/kg (droga padrão para investigação ansiolítica), os animais foram colocados 

individualmente no centro do campo aberto. Durante cinco minutos registraram-se os 

seguintes parâmetros: número de cruzamentos (NC), quando o camundongo encontrava-se 

com as quatro patas dentro do mesmo quadrante e cruzava para outro; o número de grooming 
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(NG), ação de auto-limpeza; e por último o número de rearing (NR), postura na qual o animal 

fica na posição vertical, apoiado somente pelas patas traseiras sem encostar-se às paredes.  

Posteriormente, para investigar o possível envolvimento da neurotransmissão 

GABAérgica, foi utilizado um antagonista do receptor GABAA, o flumazenil. Os animais 

foram divididos em dois grupos pré-tratados com flumazenil 2,5 mg/kg, e 15 minutos após o 

pré-tratamento, os camundongos receberam DZP 1 mg/kg e OEPT 50 mg/kg. Com 30 

minutos dos tratamentos, cada animal foi colocado no campo aberto para o registro do NC, 

NG e NR. É importante ressaltar que os mesmos grupos de animais foram submetidos ao teste 

do labirinto em cruz elevado e rota rod. 

 

Tabela 2 ‒ Grupos experimentais para avaliação da atividade ansiolítica, sedativa e o mecanismo 

de ação do óleo essencial da Piper tuberculatum Jacq., no teste do CA. 

Grupo Tratamentos/via 

CONT 1 mg/kg/i.p. 

DZP 1 mg/kg/i.p. 

OEPT 25 mg/kg/i.p. 

OEPT 50 mg/kg/i.p. 

OEPT 100 mg/kg/i.p. 

OEPT 200 mg/kg/i.p. 

OEPT 400 mg/kg/i.p. 

FLU + DPZ 2,5 + 1 mg/kg/i.p. 

FLU + OEPT 2,5 + 50 mg/kg/i.p. 

                                    

                                    Legenda: 

 

 

 

 

 

CONT: controle 

DZP: diazepam 

OEPT: óleo essencial de Piper tuberculatum Jacq. 

FLU: flumazenil 

 



50 
 

 
 

               Figura 8: Campo aberto. Aparelho utilizado para avaliar atividade ansiolítica 

                                   Fonte: Sales, V. S., 2014. 

 

 

 

Labirinto em cruz elevado 

 

O teste do labirinto em cruz elevado é considerado um dos principais modelos para 

avaliar compostos com propriedade ansiolítica (Carobrez Bertoglio, 2005; Pellow et al., 

1985). O aparelho consiste de dois braços abertos (32 x 6 cm) e dois fechados (31 x7x27cm), 

ambos opostos, em forma de cruz, conectados por uma plataforma central (5 x 5 cm), elevado 

a uma altura de 45 cm do nível do chão (Lister, 1987), como mostra a figura 8. Após 30 

minutos do tratamento por via i.p., com, veículo, OEPT (25, 50, 100, 200 e 400mg/kg) e 

diazepam 1 mg/kg (droga padrão para investigação ansiolítica), os animais foram colocados 

individualmente no centro do aparelho com a cabeça voltada para um dos braços fechados. 

Durante cinco minutos foram registrados os seguintes parâmetros:  

 Número de entradas nos braços abertos (NEBA). 

 Número de entradas nos braços fechados (NEBF). 

 Tempo de permanência nos braços abertos (TPBA). 

 Tempo de permanência nos braços fechados (TPBF). 
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Posteriormente, para investigar o possível envolvimento do mecanismo GABAérgico, 

foi utilizado um antagonista do receptor GABAA, o flumazenil. Os animais foram divididos 

em dois grupos pré-tratados com flumazenil 2,5 mg/kg, e 15 minutos após o pré-tratamento, 

os camundongos foram tratados com DZP 1 mg/kg e OEPT 50 mg/kg. Com 30 minutos dos 

tratamentos, cada animal foi colocado no labirinto em cruz elevado e durante 5 minutos foram 

registrados: NEBA, NEBF, TPBA, TPBF.  

 

 

Tabela 3 ‒ Grupos experimentais para avaliação da atividade ansiolítica e o mecanismo de 

ação do óleo essencial de Piper tuberculatum Jacq. no teste do LCE.  

Grupo Tratamentos/via 

CONT 1 mg/kg/i.p. 

DZP 1 mg/kg/i.p. 

OEPT 25 mg/kg/i.p. 

OEPT 50 mg/kg/i.p. 

OEPT 100 mg/kg/i.p. 

OEPT 200 mg/kg/i.p. 

OEPT 400 mg/kg/i.p. 

FLU + DPZ 2,5 + 1 mg/kg/i.p. 

FLU + OEPT 2,5 + 50 mg/kg/i.p. 

 

 

 

 

 

Legenda: 

CONT: controle 

DZP: diazepam 

OEPT: óleo essencial de Piper tuberculatum Jacq. 

FLU: flumazenil 
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                               Figura 9: Labirinto em cruz elevado:. Aparelho utilizado para avaliar atividade ansiolítica 

                               Fonte: Sales, V. S., 2014. 

 

 

Rota rod 

  

Para investigação do efeito de relaxamento muscular e incoordenação motora, foi 

utilizado o teste do rota rod (Carlini & Burgos, 1979). Neste experimento, os camundongos 

foram selecionados em uma sessão de treino 24 horas antes da execução do protocolo. O 

treino consistiu em colocar os animais com as quatro patas sobre uma barra giratória (16 rpm) 

com 2,5 cm de diâmetro, elevada a 25 cm do piso. Aqueles que permaneceram na barra 

giratória por mais de 180 segundos e que não caíram por 3 vezes consecutivas foram 

selecionados para o teste. 

Com 24 horas após o treino, os animais aptos foram tratados com, veículo, OEPT (25, 

50, 100, 200 e 400 mg/kg, i.p.) e diazepam 5 mg/kg. Decorridos 30 minutos do tratamento, 

cada animal foi colocado individualmente com as quatro patas sobre a barra giratória, durante 

1 minuto, sendo registrado os seguintes parâmetros: o número de quedas (NQ) sofridas (sendo 

o limite máximo de 3 quedas para cada animal) e o tempo de permanência (TP) na barra 

giratória (Dunham & Myia, 1957). 
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Tabela 4 ‒ Grupos experimentais para avaliação da incoordenação motora dos animais tratados 

com o óleo essencial da Piper tuberculatum Jacq. no teste do Rota rod. 

 

Grupo Tratamentos/via 

DZP 5 mg/kg/i.p. 

CONT 1 mg/kg/i.p. 

OEPT 25 mg/kg/i.p. 

OEPT 50 mg/kg/i.p. 

OEPT 100 mg/kg/i.p. 

OEPT 200 mg/kg/i.p. 

OEPT 400 mg/kg/i.p. 

 

 

 

 

 

 

                                    Figura 10: Aparelho Rota rod   

                                    Fonte: Sales, VS., 2014 

 

 

 

 

 

Legenda: 

CONT: controle 

DZP: diazepam 

OEPT: óleo essencial de Piper tuberculatum Jacq. 
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4.2.3.3. Avaliação da Atividade Anticonvulsivante 

 

Convulsões induzidas por Pentilenotetrazol 

 

Neste experimento os animais foram pré-tratados com, veículo, OEPT (100 e 200 e 

400 mg/kg. i.p.) e diazepam 2 mg/kg, i.p. (droga padrão para efeito anticonvulsivante). Meia 

hora após a administração das drogas, cada animal recebeu uma injeção de pentilenotetrazol 

(80 mg/kg, i.p.) para indução das convulsões. Como parâmetros de avaliação, foi registrada a 

latência (em segundos) para o aparecimento da primeira convulsão (tônico-clônica 

generalizada) e a latência da morte (também em segundos). O tempo total de observação (cut 

off time) foi de 30 minutos (Lowson et al., 1990). 

Para verificar o envolvimento do sistema GABAérgico nas convulsões induzidas por 

pentilenotetrazol foi utilizado neste experimento um antagonista do receptor GABAA 

flumazenil. Os animais foram divididos e pré-tratados via i.p. com Flu 5 mg/kg, e após 15 

minutos tratados com DZP 2 mg/kg e OEPT 200 mg/kg. Decorridos 30 minutos, cada animal 

recebeu uma dose de Pentilenotetrazol (80 mg/kg, i.p.) e logo em seguida foi registrada a 

latência para a 1ª convulsão e a latência para a morte.  

Tabela 5 ‒ Grupos experimentais para avaliação da atividade anticonvulsivante e o mecanismo de 

ação do óleo essencial da Piper tuberculatum Jacq. no teste de convulsões induzidas por 

Pentilenotetrazol. 

Grupo Tratamentos/via 

CONT + PTZ 1 e 80 mg/kg/i.p. 

DZP + PTZ 1 e 80 mg/kg/i.p. 

OEPT + PTZ 100 e 80 mg/kg/i.p. 

OEPT + PTZ 200 e 80 mg/kg/i.p. 

OEPT + PTZ 400 e 80 mg/kg/i.p. 

FLU + DZP + PTZ 5 + 2 + 80 mg/kg/i.p. 

FLU + OEPT + PTZ 5 + 200 + 80 mg/kg/i.p. 

                                    Legenda:                   

 

 

 

 

 

 

CONT: controle 

DZP: diazepam 

OEPT: óleo essencial de Piper tuberculatum Jacq. 

FLU: flumazenil 
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4.2.3.4. Avaliação da atividade hipnótico-Sedativa 

 

Potencialização do tempo de sono induzido por barbitúrico 

Neste teste, os animais foram pré-tratados com veículo, OEPT (100 mg/kg, 200 mg/kg 

e 400 mg/kg, i.p.) e diazepam (2 mg/kg, i.p.). Decorridos 30 minutos da administração das 

drogas, cada animal recebeu uma injeção intraperitoneal de pentobarbital sódico (40 mg/kg, 

i.p. – barbitúrico padrão para efeito hipnótico). A latência (indução do sono – em segundos) e 

a duração (tempo do sono - em segundos) da perda do reflexo postural (reflexo de 

endireitamento) dos animais foram os parâmetros observados no teste, que teve duração de 3 

horas (Carlini et al., 1986). 

Para verificar o envolvimento do sistema GABAérgico no efeito hipnótico foi 

utilizado o flumazenil. Os animais foram divididos e pré-tratados com flumazenil 5 mg/kg, e 

após 15 minutos tratados com DZP 2 mg/kg e OEPT 400 mg/kg. Com 30 minutos, cada 

animal recebeu uma dose de Pentobarbital 40 mg/kg, i.p. e logo em seguida foram registradas 

a latência e duração do sono. 

 

Tabela 6 ‒ Grupos experimentais para avaliação da atividade sedativo-hipnótica e o 

mecanismo de ação do óleo essencial da Piper tuberculatum Jacq., no teste de potencialização 

do tempo de sono induzido por pentobarbital. 

Grupo Tratamentos/via 

CONT + PTB 1 + 40 mg/kg/i.p. 

DZP + PTB 2 + 40 mg/kg/i.p. 

OEPT + PTB 100 + 40 mg/kg, i.p.  

OEPT + PTB 200 + 40 mg/kg/i.p. 

OEPT + PTB 400 + 40 mg/kg/i.p. 

FLU + DZP + PTB 5 + 2 + 40 mg/kg/i.p. 

FLU + OEPT + PTB 5 + 400 + 40 mg/kg, i.p. 

                              

                                    Leganda: 

 

 

                            

CONT: controle 

DZP: diazepam 

OEPT: óleo essencial de Piper tuberculatum Jacq. 

FLU: flumazenil 
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                                       Figura 11: Telha para avaliar a atividade hipnótico-sedativa 

                                       Fonte: Sales, VS., 2014. 

 

 

Potencialização do tempo de sono induzido por Éter etílico 

 

Este teste foi utilizado para avaliar a atividade sedativo/hipnótica do OEPT. Os 

animais foram pré-tratados com, veículo, OEPT (100 mg/kg, 200 mg/kg e 400 mg/kg) e 

diazepam 2 mg/kg. Decorridos 30 minutos, os animais foram colocados individualmente em 

uma câmara de vidro transparente (30 x 20 cm) saturada com éter etílico. Para saturação do 

ambiente, foi utilizada uma bola algodão pesando 6 gramas a qual foi embebida em éter 

etílico, sendo suspensa a 20 cm de altura em relação a base da câmara. O sistema fechado 

durante 5 minutos. Neste teste, os seguintes parâmetros foram registrados: latência para a 

perda do reflexo postural e tempo total de duração do sono (em segundos). O início do sono 

foi considerado a partir da perda do reflexo postural, terminando com a recuperação deste 

reflexo. Após a perda do reflexo, esperou-se 1 min. para retirada de cada animal da câmara e, 

em seguida, cada animal foi colocado em decúbito dorsal para registro do tempo total de sono. 

 

 

 



57 
 

Tabela 7 ‒ Grupos experimentais para avaliação da atividade sedativo-hipnótica do óleo 

essencial da Piper tuberculatum Jacq. no teste de sono induzido com Éter etílico.  

Grupo Tratamentos/via 

DZP 2 mg/kg/i.p. 

CONT 1 mg/kg/i.p. 

OEPT 100 mg/kg/i.p. 

OEPT 200 mg/kg/i.p. 

OEPT 400 mg/kg/i.p. 

  

 

                                                                

                 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Legenda: 

CONT: controle 

DZP: diazepam 

OEPT: óleo essencial de Piper tuberculatum Jacq. 
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4.3. ANÁLISE ESTATÍSTICA 

 

Os resultados que obedeceram a uma distribuição paramétrica foram analisados por 

Análise de Variância (ANOVA) seguido pelo teste de Student Newman Keuls (post hoc). 

Para os dados não paramétricos foi utilizado o teste T. Em todas as análises estatísticas, os 

valores foram representados pela Média ± Erro Padrão da Média (EPM), sendo considerado o 

nível crítico para rejeição da hipótese de nulidade menor que 0,05 (p<0,05). Para 

determinação da DL50, foi adotada a metodologia da OECD (2008), onde a análise foi 

realizada seguindo o software PROBITOS. 

Todas as comparações estatísticas foram efetuadas utilizando-se o programa 

estatístico Graph-Pad Prism 5.00.288®. 
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5. RESULTADOS 

 

 

5.1. Análise da composição química do OEPT 

 

O OEPT obtido por hidrodestilação apresentou rendimento de 0,34 %, e com a análise 

da composição química foi possível a identificação de 98,97% dos constituintes, sendo os 

seguintes compostos majoritários: β-pineno (27,74%) e o  α-pineno (26,54%), como pode ser 

verificado na tabela abaixo.  

Tabela 8 ‒ Composição química do óleo essencial da Piper tuberculatum 

Componentes (%) TR (min)  

α-pineno 26,54 12,54 

Sabineno 2,65 14,67 

β - pineno 

mirceno 

limoneno 

1,8-cineol 

β - ocimeno 

α-terpineol 

α-copaeno 

β-cariofileno 

α-humuleno 

germacreno D 

nerolidol 

espatulenol 

oxido cariofileno 

TOTAL 

27,74 

1,55 

3,02 

1,41 

12,45 

0,81 

1,29 

14,38 

1,26 

1,09 

0,94 

1,02 

2,82 

98,97 

 

 

14,94 

15,53 

17,86 

18,05 

18,92 

27,70 

38,55 

41,13 

43,22 

45,10 

47,37 

47,86 

47,97 
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Quadro 3 ‒ Estrutura molecular do α – pineno e do β – pineno. 

Constituintes Estrutura 
 

 

 

 

α - pineno 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

β - pineno 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

5.2. Efeitos do OEPT na triagem farmacológica comportamental e DL50 

 

Os animais tratados com as doses do OEPT (10, 50, 100, 200, 500, 1000, 2000 e 5000 

mg/kg) via intraperitoneal, apresentaram algumas alterações comportamentais que indicaram 

efeito depressor no sistema nervoso central, como, ambulação reduzida e sedação. A 

piloereção também foi verificada, no entanto só a partir da dose de 500 mg/kg. O quadro 1 

apresenta as principais alterações comportamentais. 

Em relação a DL50, o OEPT nas doses de 10, 50, 100, 200, 500, e 200 mg/kg, i.p. não 

provocou a morte de nenhum animal, em todo o período de observação. Houve mortes 

apensas com as doses de 1000 mg/kg com 25% de mortalidade e na dose de 5000 mg/kg, com 

mortalidade de 50%.  

Para a determinação da DL50, foi utilizado o software Probit. Após a aplicação deste 

método a DL50 foi de aproximadamente 5000 mg/kg, i.p., conforme o APÊNDICE 1.   
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Tabela 9 : Alterações observadas no teste hipocrático 

Dose, mg/kg, i.p. Tempo (min.) 

(min.) 
Efeitos observados 

 
 
 

10 

10 Ausência de alterações comportamentais 

30 Ausência de alterações comportamentais 

60 Ausência de alterações comportamentais 

120 Ambulação reduzida (++) 

180 Ambulação reduzida (++) 

240 Ambulação reduzida (++) 

 
 
 

50 

10 Ausência de alterações comportamentais 

30 Ambulação reduzida (++), sedação (++) 

60 Ambulação reduzida (++), sedação (++) 

120 Ambulação reduzida (++), sedação (++) 

180 Ambulação reduzida (++), sedação (++) 

240 Ambulação reduzida (++), sedação (++) 

 
 

100 

10 Ausência de alterações comportamentais 

30 Ambulação reduzida (+++), sedação (++) 

60 Ambulação reduzida (+++), sedação (++) 

120 Ambulação reduzida (+++), sedação (+++) 

180 Ambulação reduzida (+++), sedação (+++) 

240 Ambulação reduzida (+++), sedação (+++) 

 
 
 

200 

10 Ausência de alterações comportamentais 

30 Ambulação reduzida (++) 

60 Ambulação reduzida (+++) 

120 Ambulação reduzida (+) 

180 Ambulação reduzida (+) 

240 Ausência de alterações comportamentais 

 
 
 

500 

10 Ambulação reduzida (+++), Piloereção (++) 

30 Ambulação reduzida (+++), Piloereção (+++) 

60 Ambulação reduzida (+++), Piloereção (+++) 

120 Ambulação reduzida (+++), Piloereção (+++) 

180 Piloereção (++) 

240 Ambulação reduzida (++), piloereção (++) 

 
 
 

1000 

10 Piloereção (+++) 

30 Ambulação reduzida (+++), piloereção (+++) 

60 Ambulação reduzida (++), piloereção (+++) 

120 Ambulação reduzida (+++), piloereção (+++) 

180 Ambulação reduzida (++), piloereção (+++) 

240 Ambulação reduzida (+), piloereção (+++) 

 
 
 

2000 

10 Ambulação reduzida (++), piloereção (+++) 

30 Ambulação reduzida (++), piloereção (+++) 

60 Ambulação reduzida (+++), piloereção (+++) 

120 Ambulação reduzida (++), piloereção (+++) 

180 Piloereção (+++) 

240 Ambulação reduzida (+++), piloereção (++)  

 
 
 

5000 

 

10 Ambulação reduzida (+++), piloereção (+++) 

30 Ambulação reduzida (+++), piloereção (+++) 

60 Ambulação reduzida (+++), piloereção (+++) 

120 Ambulação reduzida (+++), piloereção (+++) 

180 Ambulação reduzida (++), piloereção (+++) 

240 Ambulação reduzida (++), piloereção (++) 



62 
 

5.3. TESTES COMPORTAMENTAIS 

 

5.3.1. Campo aberto 

 

Após o tratamento com o OEPT, é verificado que no CA houve redução significativa 

do número de cruzamentos (NC) nas doses: 50 mg/kg (60,8 ± 2,4); 100 mg/kg (55,6 ± 1,2); 

200 mg/kg (56,6 ± 1,8) e 400 mg/kg (47, 8 ± 1,9)  em relação ao grupo controle (78,2 ± 3,3), 

respectivamente em 22,3%; 29 %, 27,6 % e 38, 8%. OEPT de 25 mg/kg (75,0 ± 3,8), 

entretanto, não apresentou diferença significativa quando comparado ao grupo controle. O 

diazepam 1 mg/kg (63,0 ± 3,1), reduziu o NC em 19,4%, comparado ao grupo  controle, 

(figura 12). 

 

C
O
N
T

D
ZP

 1

O
E
PT 2

5

O
E
PT 5

0

O
E
PT 1

00

O
E
PT 2

00

O
E
PT 4

00

0

20

40

60

80

100

N
ú

m
e
ro

 d
e
 C

ru
z
a
m

e
n

to
s
 (

N
C

)

 

Figura 12: Efeito do OEPT (Óleo essencial de Piper tuberculatum Jacq.) nas doses de (25, 50, 100, 200 e 400 

mg/kg, i.p.) sobre o número de cruzamentos (NC) dos camundongos submetidos ao campo aberto. As colunas 

representam média ± erro padrão da média (EPM), analisados através da ANOVA, seguido pelo teste de 

Student-Newman-Keuls (teste post hoc); com valores significativos: a, b, c, d, f versus CONT, DZP 1, OEPT 25, 

OEPT 50, OEPT 100, OEPT 200 respectivamente quando p<0,05. (a) CONT = salina 0,9% - 1mg/kg, (b) DZP 1 

= Diazepam 1mg/kg, i.p., (c) OEPT 25 = OEPT 25mg/kg, i.p., (d) OEPT 50 = OEPT 50 mg/kg, i.p., (e) OEPT 

100 = OEPT 100 mg/kg, i.p., (f) OEPT 200 = OEPT 200 mg/kg, i.p. 
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Com relação ao número de grooming (NG), o OEPT também promoveu redução 

significativa desta atividade nos grupos tratados com as doses: 25 mg/kg (2,8 ± 0,3); 50 

mg/kg (2,6 ± 0,2); 100 mg/kg (2,0 ± 0,2); 200 mg/kg (2,0 ± 0,2) e 400 mg/kg (1, 4 ± 0,1), em 

relação ao grupo controle (4, 4 ± 0,5), respectivamente em 36,3%; 40, 9 %; 54,5%; 54,5 % e 

68, 1%. O diazepam 1 mg/kg (1,7 ± 0,2 ), reduziu em 61, 3% comparado ao grupo  controle, 

(figura 13).  

Da mesma forma, o número de rearing (NR) foi reduzido nos grupos tratados com 

OEPT nas doses: 50 mg/kg (2,4 ± 0,7); 100 mg/kg (2,5 ± 0,3); 200 mg/kg (2,6 ± 0,4) e 400 

mg/kg (1,2 ± 0,3) em relação ao grupo controle (4,4 ± 0,4), respectivamente em, 45,4%; 43, 

1%; 40, 1% e 72, 7%. O diazepam 1 mg/kg (1,0 ± 0,2 ), reduziu em 77,2% comparado ao 

grupo controle, (figura 13). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 13: A: Efeito do OEPT (Óleo essencial de Piper tuberculatum Jacq.) nas doses de (25, 50, 100, 200 e 

400 mg/Kg, i.p.) sobre o número de grooming (NG) dos camundongos submetidos ao campo aberto. B: Efeito do 

OEPT (Óleo essencial de Piper tuberculatum Jacq.) nas doses de (25, 50, 100, 200 e 400 mg/Kg, i.p.) sobre o 

número de rearing (NR)dos camundongos submetidos ao campo aberto As colunas representam média ± erro 

padrão da média (EPM), analisados através da ANOVA, seguido de Student-Newman-Keuls (teste post hoc); 

com valores significativos: a, b, c, d, f  versus CONT, DZP 1, OEPT 25, OEPT 50, OEPT 100, OEPT 200 

respectivamente quando p<0,05. (a) CONT = salina 0,9% - 1mg/Kg, (b) DZP 1 = Diazepam 1mg/kg, i.p., (c) 

OEPT 25 = OEPT 25mg/kg, i.p., (d) OEPT 50 = OEPT 50 mg/kg, i.p., (e) OEPT 100 = OEPT 100 mg/kg, i.p., 

(f) OEPT 200 = OEPT 200 mg/Kg, i.p. 
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Para investigar a participação dos receptores GABAA no efeito observado, foi 

escolhida a dose de 100 mg/kg, por ser a dose mais efetiva em todos os parâmetros estudados. 

Nesta etapa, OEPT e diazepam, foram associados ao flumazenil, antagonista dos receptores 

GABAA.  

Após o tratamento dos animais foi observado que tanto o OEPT 50 mg/kg (58,5 ± 5,3) 

e o DZP 1mg/kg (62,0 ± 3,0) alteraram o número de cruzamentos, reduzindo respectivamente 

em 38,7 % e 35,7 %, comparando ao grupo controle (95,5 ± 6,9). E quando feita a associação 

do flumazenil ao OPET 50 mg/kg (77,4 ± 2,8), houve reversão parcial do efeito, com aumento 

do NC em 32,3 % , quando comparado ao OEPT 50 mg/kg isolado. Ainda neste parâmetro, o 

flumazenil associado ao DZP 1 mg/kg (102,0 ± 8,6), também aumentou o NC em  64,5 %, 

havendo reversão total, em comparação ao DZP 1 mg/kg isolado, (figura 14).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 14: Investigação do mecanismo de ação do OEPT (Óleo essencial de Piper tuberculatum Jacq.), com a 

dose de 50 mg/kg, sobre no número de cruzamentos (NC) dos camundongos submetidos ao campo aberto. As 

colunas representam média ± erro padrão da média (EPM), analisados através da ANOVA, seguido pelo teste de 

Student-Newman-Keuls (teste post hoc); com valores significativos:a, b, c, d, versus CONT, DZP 1, DZP 1 + 

FLU 2,5, OEPT 50, respectivamente quando p<0,05. (a) CONT = salina 0,9% - 1mg/kg, (b) DZP 1 = Diazepam 

1mg/kg, i.p., (c) DZP 1+ FLU 2,5: Diazepam 1mg/kg + Flumazenil 2,5 mg/kg, i.p., (d) OEPT 50: OEPT 50 

mg/kg, i.p. 

 

 Quanto ao número de grooming, o OEPT 50 mg/kg (1,8 ± 0,3) e o DZP 1 mg/kg (1,6 ± 

0,2), reduziram esta atividade em 41, 9 % e 48,3 %, respectivamente, quando comparados ao 

controle (3,1 ± 0,4). Quando o flumazenil foi associado ao OEPT 50 mg/kg (3,4 ± 0,2), houve 

aumento do NG em 88, 8 %, revertendo parcialmente o efeito, quando comparado ao OEPT 

50 mg/kg isolado. Resultado semelhante foi verificado no grupo flumazenil associado ao DZP 

1 mg/kg (4,7 ± 0,4), onde o antagonista reverteu também em caráter total o NG, ao aumentar 
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este parâmetro em 193,7 % , quando comparado com o grupo DZP 1 mg/kg isolado, (figura 

15). 

 Logo após a análise do número de rearing, observou-se que o OEPT 50 mg/kg (2,0 ± 

0,5) e o DZP 1 mg/kg (1,1 ± 0,2), promoveram redução do NG, respectivamente em 51, 2 % e 

73, 1 %, comparados ao controle (4,1 ±0,4). De forma semelhante aos resultados anteriores, a 

associação do flumazenil ao OEPT 50 mg/kg (4,5 ± 0,8)  reverteu a atividade em 125%, assim 

como o flumazenil associação ao DZP 1 mg/kg (4,0 ± 0,5), que aumentou o NG em 263 % 

quando comparado ao DZP 1 (1,1 ± 0,2) isoladamente, havendo reversão total do efeito 

(figura 15). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 15: A: Investigação do mecanismo de ação do OEPT (Óleo essencial de Piper tuberculatum Jacq.), com 

a dose de 50 mg/kg, sobre no número de grooming (NG) dos camundongos submetidos ao campo aberto. B: 

Investigação do mecanismo de ação do OEPT (Óleo essencial de Piper tuberculatum Jacq.), com a dose de 50 

mg/kg, sobre no número de grooming (NG) dos camundongos submetidos ao campo aberto As colunas 

representam média ± erro padrão da média (EPM), analisados através da ANOVA, seguido pelo teste de 

Student-Newman-Keuls (teste post hoc); com valores significativos:a, b, c, d, versus CONT, DZP 1, DZP 1 + 

FLU 2,5, OEPT 50, respectivamente quando p<0,05. (a) CONT = salina 0,9% - 1mg/kg, (b) DZP 1 = Diazepam 

1mg/kg, i.p., (c) DZP 1+ FLU 2,5: Diazepam 1mg/kg + Flumazenil 2,5 mg/kg, i.p., (d) OEPT 50: OEPT 50 

mg/kg, i.p. 

 

 

 

 

 

 

C
O
N
T

D
ZP

 1

D
ZP

 1
 +

 F
LU

 2
,5

O
E
PT 5

0

O
E
PT 5

0 
+ 

FLU
 2

,5

0

2

4

6

(a)

N
ú

m
e
ro

 d
e

G
ro

o
m

in
g

 (
N

G
)

C
O
N
T

D
ZP

 1

D
ZP

 1
 +

 F
LU

 2
,5

O
E
PT 5

0

O
E
PT 5

0 
+ 

FLU
 2

,5

0

2

4

6

(b)
N

ú
m

e
ro

 d
e

R
e
a
ri

n
g

 (
N

R
)



66 
 

5.3.2. Labirinto em Cruz Elevado 

 

Na investigação do efeito tipo ansiolítico, foi obervado no labirinto em cruz elevado 

aumento no número de entrada nos braços abertos (NEBA), com os animais tratados com 

OEPT nas doses de: 25 mg/kg (4,6 ± 0,4); 50 mg/kg (4,6 ± 0,2); 100 mg/kg (4,2 ± 0,4); 200 

mg/kg (5,1 ± 0,2 ) e 400 mg/kg (5,1 ± 0,5) em relação ao grupo controle (2,6 ± 0,3) 

respectivamente em, 76,9%; 76,9%; 61,5%; 96,1%; 96,1%. O grupo tratado com diazepam 1 

mg/kg (12,4 ± 1,1) , aumentou o NEBA em 376, 9%, comparado ao controle (figura16). 

Em relação ao número de entradas nos braços fechados (NEBF), foi observada 

redução desse parâmetro nos grupos tratados com o OEPT nas doses de: 25 mg/kg(9,8 ± 0,5), 

50 mg/kg (9,4 ± 0,3), 100 mg/kg (9,2 ± 0,2), 200 mg/kg (9,3 ± 0,5) e 400 mg/kg (9,1 ± 0,2), 

em relação ao grupo controle (13,2 ± 0,5), respectivamente em, 25,7%; 28,7%; 30,3%; 29,5% 

e 31%. Além disso, o grupo tratado com diazepam 1 mg/kg (8,6 ± 1,3), reduziu o NEBF em 

34,8% em relação ao controle, (figura 16). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 16: A: Efeito do OEPT (Óleo essencial de Piper tuberculatum Jacq.) nas doses de (25, 50, 100, 200 e 

400 mg/Kg, i.p.) sobre o número de entradas dos camundongos nos braços abertos (NEBA) no labirinto em cruz 

elevado. B: Efeito do OEPT (Óleo essencial de Piper tuberculatum Jacq.) nas doses de (25, 50, 100, 200 e 400 

mg/Kg, i.p.) sobre o número de entradas dos camundongos nos braços fechados (NEBF) no labirinto em cruz 

elevado. As colunas representam média ± erro padrão da média (EPM), analisados através da ANOVA, seguido 

pelo teste de Student-Newman-Keuls (teste post hoc); com valores significativos:  a, b, c, d, f. versus CONT, 

DZP 1, OEPT 25, OEPT 50, OEPT 100, OEPT 200, respectivamente quando p<0,05. (a) CONT = salina 0,9% - 

1mg/Kg, (b) DZP 1 = Diazepam 1mg/kg, i.p., (c) OEPT 25 = OEPT 25mg/kg, i.p., (d) OEPT 50 = OEPT 50 

mg/kg, i.p., (e) OEPT 100 = OEPT 100 mg/kg, i.p., (f)OEPT 200 = OEPT 200 mg/Kg, i.p. 
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Com relação ao tempo de permanência nos braços abertos, foi observado aumento 

deste parâmetro nos animais tratados com as doses do OEPT de: 25 mg/kg (59,7 ± 11,8); 50 

mg/kg (61,2 ± 6,6); 100 mg/kg (67 ± 6,9); 200 mg/kg (72 ± 6,4) e 400 mg/kg (64,7 ± 6,9) em 

relação ao grupo controle (28,5 ± 2,5), respectivamente em, 109,4%; 114,7%; 135,0%; 

152,6% e 127%. O grupo tratado com diazepam 1 mg/kg (179, 2 ± 15,6) aumentou o TPBA 

em 528,7%, em relação ao controle, (figura 17). 

Referente ao tempo de permanência nos braços fechados (TPBF) foi observada 

redução desse parâmetro nos grupos tratados com o OEPT nas doses de: 25 mg/kg (166,9 ± 

6,0), 50 mg/kg (166,1 ± 8,4), 100 mg/kg (166,7 ± 3,5), 200 mg/kg (156,3 ± 9,3) e 400 mg/kg 

(156,3 ± 9,0) quando comparado ao grupo controle (200,1 ± 5,2), respectivamente em, 16,5%; 

16,9%; 16,6%; 21,8% e 21,8%. Com o grupo tratado com diazepam 1 mg/kg (82,7 ± 11,6), 

houve redução do TPBF em 58,6% em relação ao controle (figura 17). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 17: A: Efeito do OEPT (Óleo essencial de Piper tuberculatum Jacq.) nas doses de (25, 50, 100, 200 e 

400 mg/Kg, i.p.) sobre o tempo de permanência dos camundongos nos braços abertos (TPBA) no labirinto em 

cruz elevado. B: Efeito do OEPT (Óleo essencial de Piper tuberculatum Jacq.) nas doses de (25, 50, 100, 200 e 

400 mg/Kg, i.p.) sobre o tempo de permanência dos camundongos nos braços fechados (TPBF) no labirinto em 

cruz elevado. As colunas representam média ± erro padrão da média (EPM), analisados através da ANOVA, 

seguido pelo teste de Student-Newman-Keuls (teste post hoc); com valores significativos:  a, b, c, d, f versus 

CONT, DZP 1, OEPT 25, OEPT 50, OEPT 100, OEPT 200, respectivamente quando p<0,05. (a)CONT = salina 

0,9% - 1mg/Kg, (b) DZP 1 = Diazepam 1mg/kg, i.p., (c) OEPT 25 = OEPT 25mg/kg, i.p., (d) OEPT 50 = OEPT 

50 mg/kg, i.p., (e) OEPT 100 = OEPT 100 mg/kg, i.p., (f) OEPT 200 = OEPT 200 mg/Kg, i.p. 

 

Do mesmo modo que no campo aberto, foi investigada a participação dos receptores 

GABAA no efeito observado com o OEPT no teste do labirinto em cruz elevado.  

C
O
N
T

D
ZP

 1

O
E
PT 2

5

O
E
PT 5

0

O
E
PT 1

00

O
E
PT 2

00

O
E
PT 4

00

0

50

100

150

200

250

T
e
m

p
o

 d
e
 P

e
rm

a
n

ê
n

c
ia

 n
o

s

B
ra

ç
o

s
 A

b
e
rt

o
s
 (

T
P

B
A

 -
 s

e
g

)

(b)

C
O
N
T

D
ZP

 1

O
E
PT 2

5

O
E
PT 5

0

O
E
PT 1

00

O
E
PT 2

00

O
E
PT 4

00

0

50

100

150

200

250

a

T
e
m

p
o

 d
e
 P

e
rm

a
n

ê
n

c
ia

 n
o

s

B
ra

ç
o

s
 F

e
c
h

a
d

o
s
 (

T
P

B
F

 -
 s

e
g

)

(b)



68 
 

Após o tratamento dos animais, foi observado que o OEPT 50 mg/kg (4,8 + 0,4) e o 

DZP 1 mg/kg (12,2 ± 1,1), aumentaram mais o NEBA quando comparado ao controle (2,4 ± 

0,2), respectivamente em, 100% e 408%. Quando feita a associação do flumazenil ao OEPT 

50 mg/kg (2,3 ± 0,4), houve reversão total do efeito, com redução do NEBA em 52%, 

comparado ao grupo OEPT 50 mg/kg isolado. Desse mesmo modo, o flumazenil associado ao 

DZP 1 mg/kg (7,0 ± 1,3) reduziu em 42,6 % o NEBA, revertendo parcialmente o efeito 

quando comparado ao grupo DZP 1 mg/kg isolado, (figura 18). 

No NEBF o OEPT 50 mg/kg (8,4 ± 0,5) e o DZP 1 mg/kg (8,4 ± 0,5) reduziram o 

parâmetro em 46, 4% e 43,9 %, quando comparados ao controle (15,7 ± 1,2). Com relação ao 

antagonismo, o flumazenil reverteu totalmente o efeito do OEPT 50 mg/kg (12,2 ± 1,1), ao 

aumentar o NEBF em 45,2 %, quando comparado ao grupo OEPT 50 mg/kg isolado. Como já 

era esperado, o flumazenil reverteu totalmente o efeito do DZP 1 mg/kg (16,4 ± 1,0), 

aumentando o NEBF em 86,3 %, em comparação ao grupo DZP 1 mg/kg isolado, como pode 

ser verificado na figura 18. 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 18: A: Investigação do mecanismo de ação do OEPT (Óleo essencial de Piper tuberculatum Jacq.), com 

a dose de 50 mg/kg, sobre o número de entradas dos camundongos nos braços abertos (NEBA) no labirinto em 

cruz elevado. B: Investigação do mecanismo de ação do OEPT (Óleo essencial de Piper tuberculatum Jacq.), 

com a dose de 50 mg/kg, sobre o número de entradas dos camundongos nos braços fechados (NEBF) no labirinto 

em cruz elevado.  As colunas representam média ± erro padrão da média (EPM), analisados através da ANOVA, 

seguido pelo teste de Student-Newman-Keuls (teste post hoc); com valores significativos:a, b, c, d versus CONT, 

DZP 1, DZP 1 + FLU 2,5, OEPT 50, respectivamente quando p<0,05. (a) CONT = salina 0,9% - 1mg/kg, (b) 

DZP 1 = Diazepam 1mg/kg, i.p., (c) DZP 1+ FLU 2,5: Diazepam 1mg/kg + Flumazenil 2,5 mg/kg, i.p., (d) 

OEPT 50: OEPT 50 mg/kg, i.p. 

 

Quando observado o TPBA, tanto o OEPT 50 (59,0 ± 4,4) quanto o DZP 1 (226,0 ± 

18,3), aumentaram o parâmetro comparado ao controle (28,2 ± 2,5), respectivamente em 109, 
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2% e 243, 2 %. No entanto, o flumazenil associado ao OEPT 50 mg/kg (24,4 ± 3,6) reduziu o 

parâmetro em  58, 6 %, em comparação ao OEPT 50 mg/kg isolado, havendo reversão total 

do efeito. O mesmo ocorreu quando o flumazenil associado ao DZP 1 mg/kg (44,3 ± 7,2), ao 

reduzir em 80,3 % o TPBA quando comprado ao grupo DZP 1 mg/kg isolado, (figura 19). 

Com relação ao TPBF, o OEPT 50 (156,8 ± 10,2) e o DZP 1 (81,2 ± 11,9) reduziram o 

parâmetro respectivamente em 28,9% e 63,1%, quando comparados ao controle (220,6 ± 6,7). 

Diferente dos resultados anteriores, o flumazenil associado ao OEPT 50 mg/kg (156,0 ± 10,3), 

não promoveu quaisquer alterações sobre o TPBF, em comparação com o grupo OEPT 50 

mg/kg isolado. O flumazenil associado ao DZP 1 mg/kg (155,8 ± 12,6) também não 

promoveu quaisquer alterações sobre o parâmetro em questão (figura 19).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 19: A: Investigação do mecanismo de ação do OEPT (Óleo essencial de Piper tuberculatum Jacq.), com 

a dose de 50 mg/kg, sobre o tempo de permanência dos camundongos nos braços abertos (TPBA) no labirinto 

em cruz elevado. B: Investigação do mecanismo de ação do OEPT (Óleo essencial de Piper tuberculatum Jacq.), 

com a dose de 50 mg/kg, sobre o tempo de permanência dos camundongos nos braços fechados (TPBF) no 

labirinto em cruz elevado.  As colunas representam média ± erro padrão da média (EPM), analisados através da 

ANOVA, seguido pelo teste de Student-Newman-Keuls (teste post hoc); com valores significativos:a, b, c, d, 

versus CONT, DZP 1, DZP 1 + FLU 2,5, OEPT 50, respectivamente quando p<0,05. (a) CONT = salina 0,9% - 

1mg/kg, (b) DZP 1 = Diazepam 1mg/kg, i.p., (c) DZP 1+ FLU 2,5: Diazepam 1mg/kg + Flumazenil 2,5 mg/kg, 

i.p., (d) OEPT 50: OEPT 50 mg/kg, i.p. 
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5.3.3. Rota rod  

 

No teste do rota rod , o OEPT não apresentou efeito sobre a coordenação motora 

(tempo de permanência sobre a barra giratória e número de quedas) dos camundongos 

submetidos ao experimento. O diazepam 5 mg/kg (52,0 ± 2,4), reduziu significativamente em 

12,7%, o tempo de permanência dos animais na barra giratória em relação ao controle (59,6 ± 

0,3), enquanto que no número de quedas, o diazepam 5 mg/kg (1,5 ± 0,3) aumentou em 

1400% o em relação ao grupo controle (0,1 ± 0,1). 

 

Tabela 10: Efeito do OEPT (Óleo essencial de Piper tuberculatum Jacq.) nas doses de (25, 50, 100, 200 e 400 

mg/Kg, i.p.) sobre o tempo de permanência e número de quedas dos camundongos na barra giratória. Os 

resultados foram analisados através da ANOVA, seguido pelo teste de Student-Newman-Keuls (teste post hoc); 

com valores significativos: a, versus CONT, respectivamente quando p<0,05. (a) CONT = salina 0,9% - 

1mg/Kg, 

Grupos Número de quedas Tempo de permanência (segundos) 

CONT 0,1 ± 0,1 59,6 ± 0,3 

DZP 5 1,5 ± 0,3 
a 

52,0 ± 2,4 
a 

OEPT 25 0 60 

OEPT 50 0 60 

OEPT 100 0 60 

OEPT 200 0 60 

OEPT 400 0,1 ± 0,1 59,7 ± 0,2 
 

 

5.3.4. Convulsões induzidas por Pentilenotetrazol 

 

No teste das convulsões induzidas com Pentilenotetrazol, cujo objetivo foi investigar o 

efeito anticonvulsivante e neuroprotetor do OEPT, foi observado aumento significativo para a 

latência da primeira convulsão apenas com a dose do OEPT de 200 mg/kg (269,9 ± 58,0) em 

94,0%, comparado ao grupo controle (139,1 ± 10,6). O OEPT nas doses de 100 mg/kg (170,6 

± 17,5) e 400 mg/kg (197,7 ± 109,7) não apresentou diferença significativa em relação ao 

grupo controle. O diazepam 2 mg/kg (1800 ± 0,00) também aumentou de forma significativa 

a latência para primeira convulsão em 1194,0%%, em relação ao grupo controle, como está 

indicado na figura 20. 



71 
 

Em se tratando do tempo de morte, foi observado aumento desse parâmetro em todas 

as doses testadas: OEPT 100 mg/kg (840,3 ± 132,9); OEPT 200 mg/kg (1369 ± 215,5) e 

OEPT 400 mg/kg (1505 ± 179,5) respectivamente em, 80,2%; 193,7% e 222,8%., quando 

comparados ao grupo controle (466,1 ± 97,9). O diazepam 2 mg/Kg (1800 ± 0,00) aumentou 

de forma significativa a latência para primeira convulsão em 286,1 %, em relação ao grupo 

controle. Na figura 20, são representados os dois parâmetros.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 20: A: Efeito do OEPT (Óleo essencial de Piper tuberculatum Jacq.) nas doses de (100, 200 e 400 

mg/Kg, i.p.) sobre a latência da primeira convulsão induzida com pentilenotetrazol (PTZ). B: Efeito do OEPT 

(Óleo essencial de Piper tuberculatum Jacq.) nas doses de (100 e 200 mg/Kg, i.p.) sobre a latência da morte em 

convulsões induzidas com pentilenotetrazol (PTZ). As colunas representam média ± erro padrão da média 

(EPM), analisados através da ANOVA seguido pelo teste de Student Newman Keuls (post hoc). Valores 

significativos: a, b, c, versus CONT, DZP 1, OEPT 100, respectivamente quando p<0,05. (a) CONT = salina 

0,9% - 1mg/Kg, (b) DZP 1 = Diazepam 1mg/kg, i.p., (c) OEPT 100 = OEPT 100mg/kg, i.p. 

 

 

Quando investigado o mecanismo de ação no teste de convulsões induzidas por PTZ, o 

OEPT 200 mg/kg (261,4 ± 56,9) aumentou a latência para 1 ª convulsão em 96, 2 % , e o DZP 

1 mg/kg (1800 ± 0,0) aumento em 1245 %, quando ambos comparados ao grupo controle 

(133,8 ± 9,5). O flumazenil quando associado ao OEPT 200 mg/kg (111,7 ± 27,1), reduziu 

parcialmente a latência de primeira convulsão em 57,4%, em relação ao grupo OEPT 200 

mg/kg isolado. O flumazenil também reverteu parcialmente o efeito do DZP 2 mg/kg (642,8 ± 
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147,5), ao reduzir o parâmetro em 64, 2 %, quando comparado ao grupo DZP 2 mg/kg 

isolado, (figura 21). 

Na latência para a morte, o OEPT 200 mg/kg (1374 ± 206,5) e o DZP 2 mg/kg 

(1800 ± 0,0), aumentaram a latência para a morte, respectivamente em 221, 7% e 320 %, 

quando comparados ao grupo controle (427,8 ± 30,1). O flumazenil associado ao OEPT 200 

(802,7 ± 68,1) reverteu parcialmente o efeito, ao reduzir em 41, 6% a latência, quando 

comparado ao grupo tratado isoladamente com OEPT 200 mg/kg. Do mesmo modo, o 

flumazenil reverteu o efeito do DZP 2 mg/kg (858,1 ± 138,2), em 52,3 %, quando comparado 

ao grupo tratado com DZP 2 mg/kg (1800 ± 0,0) sozinho, como pode ser verificado na figura 

21. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 21: A: Investigação do mecanismo de ação do OEPT (Óleo essencial de Piper tuberculatum Jacq.) na 

dose de 400 mg/kg, i.p.) sobre a latência da primeira convulsão induzida com pentilenotetrazol (PTZ). B: 

Investigação do mecanismo de ação do OEPT (Óleo essencial de Piper tuberculatum Jacq.) na dose de 400 

mg/kg, i.p.) sobre a latência para a morte no teste de convulsões induzidas com pentilenotetrazol (PTZ). As 

colunas representam média ± erro padrão da média (EPM), analisados através da ANOVA, seguido pelo teste de 

Student-Newman-Keuls (teste post hoc); com valores significativos:a, b, c, d, versus CONT, DZP 1, DZP 1 + 

FLU 2,5, OEPT 200, respectivamente quando p<0,05. (a) CONT = salina 0,9% - 1mg/kg, (b) DZP 1 = Diazepam 

1mg/kg, i.p., (c) DZP 1+ FLU 5: Diazepam 1mg/kg + Flumazenil 5 mg/kg, i.p., (d) OEPT 200: OEPT 200 

mg/kg, i.p. 
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5.3.5. Tempo de sono induzido com Pentobarbital 

 

Quanto ao efeito sedativo-hipnótico do OEPT, todas as doses testadas apresentaram 

redução da latência para o sono, conforme os resultados obtidos: OEPT 100 mg/kg (252,0 ± 

19,1), OEPT 200 mg/kg (259,9 ± 35,6) e OEPT 400 mg/kg (176,0 ± 10,4), respectivamente 

em 34,3%; 32,2% e 54,1%, comparados ao grupo controle (383,6 ± 25,7). O diazepam 2 

mg/kg (160,0 ± 29,9) também reduziu a latência em 58,2%, em relação ao controle, (figura 

22). 

Na duração do sono, apenas OEPT 400 mg/kg (4428 ± 208,5) aumentou a duração do 

sono quando comparado ao grupo controle (3005 ± 209,6), em 47,3%. OEPT nas doses de 

100 mg/kg (2821 ± 173,4) e 200 mg/kg (2977 ± 178,8) não apresentaram alterações 

significativas quando comparadas ao grupo controle. O diazepam 2 mg/kg (5614 ±381,9), 

aumentou significativamente a duração do sono em 86,8 % em relação ao controle. Na figura 

22, podem ser verificados ambos os parâmetros. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 22: A: Efeito do OEPT (Óleo essencial de Piper tuberculatum Jacq.) nas doses de (100, 200 e 400 

mg/kg, i.p.) sobre a latência do sono em camundongos tratados com Pentobarbital (PTB). B: Efeito do OEPT 

(Óleo essencial de Piper tuberculatum Jacq.) nas doses de (100, 200 e 400mg/kg, i.p.) sobre a duração do sono 

em camundongos tratados com Pentobarbital (PTB). As colunas representam média ± erro padrão da média 

(EPM), analisados através da ANOVA seguido pelo teste de Student Newman Keuls (post hoc). Valores 

significativos: a, b, c, e d, versus CONT, DZP 1, OEPT 100, OEPT 200 respectivamente quando p<0,05. (a) 

CONT = salina 0,9% - 1mg/Kg, (b) DZP 1 = Diazepam 1mg/kg, i.p., (c) OEPT 100 = OEPT 100 mg/kg, i.p., (d) 

OEPT 200 = OEPT 200 mg/Kg, i.p. 
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Durante a investigação do mecanismo de ação neste teste, observa-se que o OEPT 400 

mg/kg (144,3 ± 10,3) e o DZP 2 mg/kg (103,1 ± 6,8), reduziram a latência para o sono 

respectivamente em 61,6 % e 72,6 %, em comparação ao grupo controle (376,7 ± 14,2). O 

flumazenil associado ao OEPT 400 mg/kg (262,1 ± 29,3) aumentou a latência em 81,3 %, 

comparado ao grupo OEPT 400 mg/kg sozinho, revertendo a atividade parcialmente. Do 

mesmo modo houve reversão parcial do efeito quando o flumazenil foi associado ao grupo 

DZP 2 mg/kg (259,3 ± 18,3), com aumento da latência em 151,5 %,, comparado ao grupo 

DZP 2 mg/kg isolado, (figura 23). 

Quanto à duração do sono, o OEPT 400 mg/kg (4789 ± 291,4) e o DZP 2 mg/kg (8123 

± 643,6), aumentaram este parâmetro, respectivamente em 217,7 % e 439 %, comparados ao 

controle (1507 ± 125,8). No entanto, houve reversão parcial do efeito quando o flumazenil foi 

associado ao OEPT 400 (1767 ± 187,2), em 63, 1 %, comparado ao grupo OEPT 400 mg/kg 

isolado. Como já era esperado o flumazenil associado ao DZP 2 mg/kg (3034 ± 346,7) 

reduziu a duração do sono em 62,6 %, quando comparado ao grupo DZP 2 mg/kg isolado, 

havendo também reversão parcial do efeito (figura 23). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 23: A: Investigação do mecanismo de ação do OEPT (Óleo essencial de Piper tuberculatum Jacq.) na 

dose de 400 mg/kg, i.p.), sobre a latência do sono em camundongos tratados com Pentobarbital (PTB). B: 

Investigação do mecanismo de ação do OEPT (Óleo essencial de Piper tuberculatum Jacq.) na dose de 400 

mg/kg, i.p.), sobre a duração do sono em camundongos tratados com Pentobarbital (PTB).As colunas 

representam média ± erro padrão da média (EPM), analisados através da ANOVA, seguido pelo teste de 

Student-Newman-Keuls (teste post hoc); com valores significativos:a, b, c, d, versus CONT, DZP 1, DZP 1 + 

FLU 2,5, OEPT 400, respectivamente quando p<0,05. (a) CONT = salina 0,9% - 1mg/kg, (b) DZP 1 = Diazepam 

1mg/kg, i.p., (c) DZP 1+ FLU 5: Diazepam 1mg/kg + Flumazenil 5 mg/kg, i.p., (d) OEPT 400: OEPT 400 

mg/kg, i.p. 
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5.3.6. Tempo de sono com éter etílico 

 

Neste experimento foi avaliado o efeito sedativo-hipnótico do OEPT no sono induzido 

por éter etílico observando-se dois parâmetros, a latência para perda do reflexo postural e 

duração do sono. Através da análise da latência para perda do reflexo postural, foi obervado 

aumento desse parâmetro nos animais tratados com as doses do OEPT de 100 mg/kg (24,8 ± 

1,4); 200 mg/kg (25,4 ± 1,0) e 400 mg/kg (35, 7 ± 1,8), em relação ao controle (18,2 ± 0,8), 

respectivamente em, 37,7%, 41,1% e 96, 15 %. Por sua vez, o diazepam 2 mg/kg (25,5 ± 1,8), 

aumentou a latência para o sono em 41,6%, quando comparado com o controle, (figura 24). 

Com relação ao segundo parâmetro de observação, foi observado aumento na duração 

do sono dos animais tratados com OEPT nas doses: 100 mg/kg (195,2 ± 10,6), 200 mg/kg 

(175,4 ± 8,7) e 400 mg/kg (266,9 ± 9,2), respectivamente em 163 %; 136,3% e 259 %, 

quando comparado ao controle (74,2 ± 4,4), Quanto ao diazepam 2 mg/kg (316,3 ± 20,1), 

houve também aumento significativo em 326, 2 %, em relação ao controle, (figura 24).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 24: A: Efeito do OEPT (Óleo essencial de Piper tuberculatum Jacq.) nas doses de (100, 200 e 400 

mg/Kg, i.p.) sobre a latência da perda do reflexo postural no sono induzido por éter etílico. B: Efeito do OEPT 

(Óleo essencial de Piper tuberculatum Jacq.) nas doses de (100, 200 e 400 mg/kg, i.p.) sobre a duração do sono 

induzido por éter etílico. As colunas representam média ± erro padrão da média (EPM), analisados através da 

ANOVA seguido pelo teste de Student Newman Keuls (post hoc). Valores significativos: a, b, c, e d, versus 

CONT, DZP 1, OEPT 100 e OEPT 200 respectivamente quando p<0,05. (a)CONT = salina 0,9% - 1mg/Kg, (b) 

DZP 1 = Diazepam 2 mg/kg, i.p., (c) OEPT 100 = OEPT 100 mg/kg, i.p., (d) OEPT 200 = OEPT 200 mg/Kg, 

i.p. 
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6. DISCUSSÃO 

 

 

A psicofarmacologia tem ganhado destaque nesses últimos anos com a exploração de 

plantas com potencial psicoterapêutico, representando um avanço na melhoria do tratamento 

dos distúrbios do sistema nervoso central. Muitos compostos de origem natural já em uso. São 

eles: a cafeína, efedrina, canabinóides, opioídes e a reserpina, que tem a capacidade de alterar 

a consciência e as modalidades sensoriais (Carlini, 2003). Dessa forma, a descoberta de novas 

substâncias que possam ser utilizadas na farmacoterapia, tendo o mecanismo de ação 

investigado em ensaios neuroquímicos e tornando-se candidatas para futuras avaliações 

clínicas tem sido fomentada (Sousa et al., 2008). Um exemplo disso foram as espécies de 

Piper investigadas que exibiram algumas propriedades, tais como ação antidepressiva de 

Piper laetispicum (Pan et al., 2005), de Piper laetispicum (Yao et al., 2009), de Piper longum 

(Lee et al., 2005) e atividade ansiolítica da piplartina, amida extraída das raízes da Piper 

tuberculatum (Felipe et al., 2007); a literatura também cita o efeito neuroprotetor de Piper 

aduncum (Zaa et al., 2012) e efeito estimulante com Piper solmsianum (Moreira et al., 2001).  

Os Grupos de metabólitos secundários denominados de terpenos também já 

apresentaram uma diversidade de efeitos centrais, caracterizados pelas atividades sedativa, 

ansiolítica, antinociceptiva, anticonvulsivante, pró-convulsivante e alucinógena (Passos et al., 

2009). Os terpenóides como assim também podem ser chamados, consistem basicamente em 

substâncias químicas de origem biossintética a partir de unidades de isopreno, que por sua vez 

origina-se do ácido mevalônico (Simões & Spitzer, 2007). Os monoterpenos são os terpenos 

encontrados com maior frequência nos óleos voláteis, seguidos dos sesquiterpenos. Os 

diterpenos apesar de estarem em menor número, também se fazem presentes (Steinegger & 

Hansel, 1992). 

Embora sejam utilizados pelas indústrias, como componentes de fragrâncias, 

cosméticos, produtos de limpeza, desinfetantes e aditivos alimentares, os terpenos servem 

como remédios e apresentam atividades biológicas como a atividade antiiflamatória (Las 

Heras et al., 2003; Riella et al., 2012), analgésica (Guimarães et al., 2013), antioxidante 

(Costa et al,. 2012), antimicrobiana (Turina et al., 2006; Modello et al., 2006), gastroprotetora 

(Takayama et al., 2011) e efeitos centrais (Passos et al., 2009). 

Os terpenos citados na literatura tem sido alvo de estudos com o intento de definir seu 

perfil de ação no sistema nervoso central. O linalol (Silva Brum et al., 2001) e os valepotriatos 

(Ortiz et al., 1999), por exemplo, são capazes de agir como anticonvulsivantes em modelos 
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animais. O α-tujeno pode levar a alucinações, sonolência, tremores e convulsões (Deiml et al., 

2004). O efeito sedativo-hipnótico foi demostrado com a CIS-jasmona e metil-jasmonato 

(Hossain et al., 2004). Os isômeros da R-(-) e S-(+) da carvona mostraram efeito depressor do 

SNC (Pergentino de Souza et al., 2007). Estudos eletrofisiológicos in vitro com o (+)-Borneol 

mostrou a sua atividade no alívio da insônia, cansaço e da ansiedade, devido a sua ação 

moduladora do receptor GABA. (Granger et al., 2005) A administração de altas doses de 

artemisinina promove efeito sedativo ao reduzir  atividades de estereotipia induzida por 

apomorfina e hiperatividade induzida por bromocriptina (Amos et al., 2003). 

Dentre as substâncias químicas já identificadas em espécies de Piper, vários terpenos 

já foram descritos na literatura (Reigada, 2007). Na análise química de óleos essenciais da 

Piper aduncum, Piper amalago, Piper arboreum, Piper cernuum, Piper hispidum, Piper 

regnelii, Piper submarginalum, Piper vicosanum e Pothomorphe umbellata, os principais 

monoterpenos encontrados foram,  α-pineno, β-pineno, espatulenol, E-cariofileno, óxido de 

cariofileno, germacreno D e limoneno (Mesquita et al, 2005).  

Uma característica importante dos óleos essenciais é quanto a sua composição 

química, consistindo em uma mistura de compostos com variação entre 20 a 60 componentes, 

distribuídos em diferentes concentrações. Geralmente, dois ou mais desses constituintes se 

destacam, tendo concentração em torno de 20 a 70 %. São os chamados compostos 

majoritários comumente responsáveis pelas atividades biológicas (Bakkali et al., 2008). 

Quando foi feita a análise da composição química do OEPT foram identificados vários 

monoterpenos, dentre eles, o α-pineno (26,54%) e o β-pineno (27,74%), os constituintes 

majoritários do óleo. Além desses, também foi detectado o β-cariofileno (14,38%) e o β-

ocimeno (12,45), em menores quantidades que os constituintes principais. Os monoterpenos 

são caracterizados por possuir uma cadeia com 10 carbonos e classificados com relação a 

forma de sua cadeia , podendo ser, acíclico, cíclico e monocíclico (Breitmaier, 1999). Em um 

levantamento realizado foi observado que o β-pineno geralmente vem acompanhado do α-

pineno (Setzer et al, 1999). Alguns estudos corroboraram com tal afirmação; ao se investigar 

a composição química de óleos essenciais das folhas, caules e frutos de algumas espécies de 

Piper, estes estudos mostraram a presença desses dois compostos, foi o caso da Piper 

hispidum (Potzernheim et al., 2006; Bottia et al., 2007); Piper aduncum L. (Oliveira et al., 

2013), Piper crassinervium (Cysne et al., 2005), Piper lanceaefolium Kunth (Benitez et al., 

2009), Piper malacophyllum, Piper guineense (Olonisakin et al., 2006) Piper officinarum 

(Salleh et al., 2012) e Piper nigrum (Jirovetz et al., 2002). 
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Com relação a algumas características dos compostos majoritários, ambos são 

isômeros estruturais (Solomons, 2009), podendo diferenciar na toxicidade e nos tipos de 

atividades (Tabanca et al., 2007). Possuem odores agradáveis, e relevantes propriedades 

biológicas (Jucá, 2007). É válido mencionar que o β-pineno é um monoterpeno álcool cíclico, 

comumente encontrado em plantas aromáticas, e ainda recebe o nome químico de 6,6-dimetil-

2-metilenobicíclico heptano (Letizia et al., 2003). Quanto às funções já descritas na literatura, 

o β-pineno apresenta propriedades antiespasmódica, antiinflamatória (Almeida et al., 2003), 

hipotensora (Menezes et al., 2010), antimicrobiana (Silva et al., 2012) e antidepressiva 

(Guzmán-Gutiérrez et al., 2012). Quanto ao α-pineno, um derivado de duas unidades 

isoprênicas, estudos indicaram que este composto possui propriedades antiespasmódica 

intestinal (Camara et al., 2003), antimicrobiana (Leite et al., 2007), antiviral (Yang et al., 

2011), e afeta o metabolismo oxidativo das mitocôndrias de células vegetais (Abrahim et al., 

2003). 

Considerando a importância do óleo essencial na investigação de atividades 

farmacológicas, há relatos com mais de 2000 anos a. C., que os Ayurvedas faziam obtenção 

de produtos destilados de uma variedade de espécies vegetais, encontrando mais de 700 

substâncias aromáticas. No antigo Egito esses compostos eram utilizados em massagens, na 

proteção da pele e no embalsamento dos mortos. Atualmente, dentre as diversas utilizações 

medicinais, estão aquelas decorrentes dos seus efeitos no sistema nervoso central, tais como; 

estimulante, sedativo-hipnótica, ansiolítica e antidepressiva (De La Cruz, 2002). 

No entanto, é imprescindível enfatizar que apenas o conhecimento popular não garante 

a validade do uso das plantas medicinais de forma segura. É indispensável que antes de ser 

empregada como uma terapia, tanto a sua ação quanto o nível de toxicidade devem ser 

avaliados, a fim de comprovar a sua eficácia e segurança (Simões et al., 2004), pois muitos 

produtos naturais podem ocasionar riscos para a saúde, embora sejam apresentados como um 

benefício seguro, pelo fato de ser de origem natural, muitas delas não tiveram as propriedades 

farmacológicas criteriosamente avaliadas em testes pré-clínicos e clínicos (Veiga Júnior, 

2005). 

Diante de tais colocações, realizou-se a princípio uma triagem farmacológica com o 

OEPT, baseada em alterações comportamentais e sinais de toxicidade, um teste útil para 

escolha das doses utilizadas nos ensaios farmacológicos (Mattei & França, 2006), enfatizando 

o perfil geral de toxicidade, o estado de consciência, a disposição geral, alterações na 

atividade motora, nos reflexos e sobre os efeitos gerais no sistema nervoso central e no 

sistema nervoso autônomo (Malone & Robichaud, 1983). 
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As alterações observadas nesta etapa do trabalho sugerem que a administração 

intraperitoneal do OEPT promoveu um efeito depressor do SNC, com base na redução da 

ambulação e sedação. No caso da sedação, esta é compreendida como sendo um grau de 

depressão do SNC, caracterizado por sonolência e diminuição da atividade motora (Almeida, 

2006). Além disso, foi possível determinar a DL50 do OEPT por via i.p., caracterizando a sua 

toxicidade moderada, sendo a DL50 de aproximadamente 5000 mg/kg, i.p. Esta informação 

serviu de referência para a escolha das doses, optando-se por valores inferiores a 10% da 

DL50, para garantir que as doses utilizadas seriam isentas de toxicidade. 

A investigação do perfil toxicológico também foi realizada levando em consideração 

que os óleos essenciais podem apresentar toxicidade tanto aguda quanto crônica, com possível 

interação com outros óleos e/ou fármacos, que irá depender em grande parte da dose que for 

utilizada (De La Cruz, 2002), pois mesmo que o produto seja considerado natural, não se pode 

afirmar que ele não provoque algum efeito nocivo. 

Após o screening hipocrático e a determinação da DL50, os animais foram submetidos 

a testes comportamentais, como o campo aberto, labirinto em cruz elevado, teste da barra 

giratória (rota rod), convulsões induzidas por Pentilenotetrazol, potencialização de tempo de 

sono induzido por Pentobarbital e Éter etílico. Estes testes são específicos para avaliar 

atividades sedativa, ansiolítica, anticonvulsivante e sedativo-hipnótica. Para Graeff & 

Zangrosi (2002), os modelos animais de comportamento são ferramentas úteis para 

investigação de substâncias com potencial terapêutico e para delineamento de mecanismo de 

ação. 

Na primeira avaliação comportamental utilizou-se o campo aberto, com finalidade de 

investigar a influência óleo sobre o nível de excitabilidade no SNC (Mansur et al., 1971), 

caracterizando como depressor ou estimulante (Marques et al., 2013). Este modelo é o mais 

antigo para triagem de drogas com efeito ansiolítico, descrito por Archer (1973). Nele, são 

observadas as atividades locomotora, exploratória e ainda a emocionalidade (Okoli et al., 

2010), decorrentes da exposição do animal a um novo ambiente que provoque tensão, conflito 

e desperte tendência em explorar aquilo que é desconhecido.  

Para consolidar a observação no campo aberto, foram padronizados três parâmetros 

(número de cruzamentos, de grooming e de rearing) a fim de caracterizar melhor a atividade 

do OEPT quanto ao caráter (ansiolítico, ansiogênico ou sedativo) (Keeley & Storch, 2009). 

Na presença de compostos depressores (benzodiazepínicos e neurolépticos), as atividades são 

reduzidas, e na presença de drogas estimulantes (anfetaminas, cocaína), ocorre aumento dos 

parâmetros avaliados (Prut & Belzung, 2003). No trabalho de Ya’u et al (2011) é definido que 
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quando os animais são tratados com alguma substância ansiolítica, as atividades são reduzidas 

por meio da inibição do estresse. Dessa forma a redução dos parâmetros, NC, NG e NR, 

refletem, em parte, sobre a natureza ansiolítica do produto natural em estudo.   

No primeiro parâmetro abordado, o OEPT promoveu redução do número de 

cruzamentos, indicando possível efeito tipo sedativo/ansiolítico. A redução da atividade 

locomotora foi observada em animais tratados com drogas utilizadas para o tratamento de 

distúrbios mentais (Argal et al., 2006), assim como com óleos essenciais que contenham 

compostos derivados dos terpenos (Marques et al., 2013). De forma semelhante, o número de 

cruzamentos também pode ser alterado por drogas que promovam o relaxamento muscular 

periférico (Archer, 1973). O comportamento depressor caracterizado neste teste serviu para 

confirmar o que já tinha sido verificado quando feito o teste hipocrático. 

Além do NC, houve redução tanto do número de grooming quanto de rearing com o 

tratamento do OEPT, assim como nos animais tratados com o diazepam. Alguns autores 

defendem que o aumento no número de grooming e rearing, podem ser explicados tanto pelo 

estresse quanto pela ansiedade que os animais estão submetidos (Lister et al., 1987), e a 

administração de drogas ansiolíticas pode reduzir o rearing, parâmetro ligado com o nível de 

excitabilidade central (Cunha & Masur, 1978). Quanto ao grooming, este comportamento é 

comumente exibido por roedores que estão apreensivos, numa situação que provoque conflito 

e medo, mas que quando tratados com drogas ansiolíticas também reduzem este 

comportamento (Barros et al., 1994; Moody et al., 1988).  

De acordo com Serafim & Felício (2001), o aumento do grooming pode estar 

relacionado com a neurotransmissão dopaminérgica no corpo estriado e no núcleo accumbens. 

Neste caso, o OEPT pode estar reduzindo a concentração da dopamina ou bloqueando os 

receptores dopaminérgicos nos animais tratados, precisamente no corpo estriado, justificando 

o resultado. Para isso, seria necessária a realização de outros experimentos com antagonistas 

dopaminérgicos específicos ou ensaios de CLAE (cromatografia líquida de alta eficiência). 

Foi investigado se o mecanismo de ação do OEPT seria dependente do sistema 

GABAérgico, visto que as doses do OEPT agiram de forma semelhante ao diazepam. Para 

isso utilizou-se o flumazenil, um antagonista competitivo do receptor benzodiazepínico 

(Pereira & Carvalhes, 1991). A utilização do antagonista possibilitou relacionar o efeito do 

OEPT com interação com o sistema GABAérgico, pelo fato da ocorrência de reversão parcial 

do efeito do óleo. De acordo com Kolawole et al (2007), o efeito observado pode ser 

decorrente de uma potenciação da neurotransmissão GABAérgica,. 
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Para Olson (2002), muitas das drogas utilizadas como ansiolíticas e com ação 

anticonvulsivante agem modulando de forma alostérica os receptores GABAA. O GABA 

(ácido γ-aminobutírico) é considerado o neurotransmissor inibitório com maior 

predominância no sistema nervoso central. Este importante neurotransmissor é formado a 

partir do glutamato com a participação da enzima ácido glutâmico descarboxilase (Rang & 

Dale, 2011). 

Além dos receptores GABAA, existem os receptores GABAB. O GABAA é um canal 

regulado por ligante, tendo uma grande sensibilidade para o cloro, enquanto que os receptores 

GABAB são acoplados à proteína G, a qual regula a abertura dos canais de K
+
. Os 

benzodiazepínicos tem ação no sistema no sistema GABAérgico, promovendo um aumento da 

afinidade do neurotransmissor com o seu receptor, formando um potente sistema de inibição 

do SNC (Korpi, et al., 2002; Kralic et al., 2002). Neste caso, quando os benzodiazepínicos se 

ligam aos receptores, há um aumento da frequência de abertura dos canais de cloro com 

consequente hiperpolarização (Andreatini, 2004). 

Na literatura há relatos de que o extrato da Piper longum, pertencente ao mesmo 

gênero da Piper tuberculatum, promoveu redução no número de cruzamentos no campo 

aberto, estando o sistema GABAérgico possivelmente envolvido nesse mecanismo. Essa ação 

pode ser decorrente dos compostos encontrados na planta como alcaloides e flavonoides 

(Mamun et al., 2011). 

Ao considerar os compostos presentes no OEPT e sua relação no efeito observado, o 

β-pineno, composto majoritário, pode ser um dos responsáveis pelos resultados obtidos no 

campo aberto. A utilização do óleo essencial dos frutos da Piper guineense, também rico em 

β-pineno, promoveu efeitos sedativo e ansiolítico, respectivamente nos teste do campo aberto 

e da transição claro/escuro (Tankam & Ito, 2013), corroborando com os achados 

apresebntados neste trabalho. Mesmo assim, apesar dos numerosos estudos com os 

monoterpenos com atividades no sistema nervoso central, não se sabe com real certeza se o 

efeito é decorrente apenas de um composto isolado ou se há um sinergismo. Para isso é 

necessário que investigações com outros componentes do óleo essencial sejam realizadas. 

De acordo com Guzmán-Gutierre et al (2012), o β-pineno, quando administrado nas 

doses de 54,8 mg/kg; 100 mg/kg e 173,2 mg/kg em camundongos, promoveu  redução no 

número de cruzamentos no teste do campo aberto. Esta ação parece estar relacionada à 

potencialização do sistema GABAérgico (Aoshima et al., 1999) pelo composto em questão.  

Assim como β-pineno, o α-pineno também apresentou efeito sedativo no teste do 

campo aberto nas doses de 54,8 mg/kg; 100 mg/kg e 173,2 mg/kg (Guzmán-Gutierre et al 
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2012). Com base nesses resultados é possível que o comportamento observado com o OEPT 

tenha o envolvimento do α pineno, por meio de uma interação sinérgica com o β pineno, ou 

com outros monoterpenos presentes. 

Uma vez definido o nível de excitabilidade no SNC e a triagem para efeito tipo 

ansiolítica no campo aberto, realizou-se o teste do labirinto em cruz elevado, que investiga de 

maneira mais específica a ação ansiolítica tipo benzodiazepínica do OEPT. Este modelo 

quando executado corretamente permite detectar se o produto em estudo tem alguma relação 

com o complexo GABAA/Benzodiazepínico, servindo de base para triagem de drogas 

utilizadas no estudo da neurobiologia da ansiedade e do comportamento de defesa (Rodgers et 

al., 1997), indicando se uma substância tem efeito ansiolítico ou ansiogênico (Fernandes & 

File, 1996). 

Este modelo é baseado em duas características principais dos roedores. A primeira é 

em relação à aversão que os animais têm em explorar os espaços abertos. O outro aspecto 

envolvido diz respeito ao comportamento exploratório dos animais por ambientes 

desconhecidos, caracterizados como novidades (Fernandes & File, 1996). 

Quando o animal é submetido a uma situação estressante e desconhecida, os mesmos 

optam por lugares fechados e protegidos. Este comportamento é comparado de forma análoga 

com a ansiedade em humanos (Gray, 1988). Para avaliação no LCE, foram adotados alguns 

parâmetros de observação como o tempo de permanência nos braços abertos e fechados, e o 

número de entrada nos braços abertos e fechados. A exploração dos animais é baseada no 

medo inato que normalmente os leva a não explorar espaços desprotegidos (Lister, 1990); os 

braços abertos são considerados, portanto, conflitantes, levando a alterações comportamentais 

como, imobilidade, congelamento e aumento da defecação (Pellow & Chopin et al, 1985).  

Em razão da escassez de métodos que sejam fidedignos, eficientes e com boa 

reprodutibilidade, o labirinto em cruz elevado é o mais adequado para pesquisa na área 

experimental envolvendo doenças do sistema nervoso central (Pinto et al., 2012), com 

algumas vantagens que garantem a sua viabilidade, como simplicidade na execução, uma vez 

que não é necessário treinamento do pesquisador, e não submeter os animais aos estímulos 

nocivos, como a privação de alimentos (Walf & Frye, 2007).  

Com a administração do OEPT, houve um aumento significativo no NEBA e no 

TPBA, assim como no grupo tratado com diazepam 1 mg/kg. Para Treit et al (1993), os 

animais tratados e submetidos ao aparelho, que passarem mais tempo nos braços abertos e 

entrarem mais vezes nestes, são considerados menos ansiosos. Esse comportamento foi 

comprovado com a utilização de drogas ansiolíticas como o diazepam, clonazepam, 
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bromazepam e alprazolam. Esses dados fornecem evidências de que o OEPT tenha provável 

ação ansiolítica tipo benzodiazepínica, visto que a associação do OEPT ao flumazenil reverteu 

parcialmente os dois parâmetros supracitados, sugerindo que o efeito do OEPT esteja 

relacionado com um mecanismo GABAérgico, semelhantemente ao diazepam. 

O α-pineno, um dos compostos majoritários do OEPT pode estar envolvido no efeito 

observado. No estudo de Raza et al (2006), este composto foi testado isoladamente em dois 

modelos de ansiedade, o labirinto em Y e a placa perfurada, utilizando a dose de 345 mg/kg. 

No labirinto em Y, o α-pineno promoveu efeito ansiolítico e, quando associado ao flumazenil, 

o efeito obtido anteriormente foi revertido, indicando o possível envolvimento com o sistema 

GABAérgico, semelhante ao lorazepam, droga padrão utilizada no trabalho. 

Além de promover efeito ansiolítico, os benzodiazepínicos promovem o relaxamento 

muscular, comprometendo a coordenação motora. Esta ação acontece por meio dos efeitos 

inibitórios sobre os reflexos polissinápticos e sobre a transmissão internuncial. Quando 

utilizado em doses mais elevadas, os benzodiazepínicos podem deprimir a transmissão na 

junção neuromuscular esquelética (Katzung, 2014). A perda da coordenação motora reflete na 

força do equilíbrio, na marcha e na competência sensorial; prejudicando os ensaios 

comportamentais de memória, motivação e exploração (Boehm et al., 2000).  

Para detectar a influência na coordenação motora dos camundongos e excluir a 

possibilidade que o óleo esteja promovendo déficit motor, o que poderia prejudicar a 

avaliação comportamental (Bogo et al., 1981), os animais foram tratados com OEPT e 

avaliados na barra giratória do rota rod. Nesse experimento, quanto maior o número de 

quedas e menor tempo de permanência na barra giratória, mais intenso é o efeito da 

incoordenação motora (Mattei & França, 2006). Drogas depressoras como barbitúricos, 

benzodiazepínicos, etanol e outras, promovem efeito locomotor bifásico, como estimulação 

em baixas doses e sedação em doses mais elevadas (Rustay et al., 2003).  

Um dos fatores que determinam a neurotoxicidade é a perda da coordenação motora 

(Massaquoi et al., 1998). A incoordenação motora é um dos efeitos facilmente observados em 

casos de intoxicação e um dos sinais comumente observados em algumas desordens 

neurológicas. Os resultados do teste da coordenação motora mostraram que o OEPT nas doses 

administradas é desprovido desta ação, não provocando qualquer alteração na coordenação 

motora dos animais, quando avaliados no rota rod, como foi observado com o diazepam, 

excluindo a possibilidade do efeito locomotor bifásico.  

Outra propriedade exibida pelas drogas ansiolíticas (benzodiazepínicos) é a 

capacidade de inibir o desenvolvimento das convulsões e a sua propagação no SNC (White et 
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al., 2007). Esse distúrbio tem impulsionado à procura por novas fontes de tratamento com 

plantas aromáticas usadas na medicina popular, acreditando na obtenção de substâncias 

anticonvulsivantes com boa eficácia (Almeida et al., 2011), que sejam capazes de prevenir ou 

retardar o início da convulsão (White et al., 2007). Seguindo esta linha de raciocínio, pelo fato 

do OEPT ter apresentado efeito ansiolítico possivelmente mediado pelo GABA, essa fase do 

trabalho investigou a atividade anticonvulsivante e neuroprotetora do óleo, no teste de 

convulsões induzidas com o pentilenotetrazol.   

As convulsões são desencadeadas por descargas neuronais excessivas e sincrônicas, 

resultantes, dentre outros fatores de estímulos excitatórios, como aquele observado com o 

glutamato, um neurotransmissor excitatório (Yacubiam, 2008) ou por meio da inibição da 

neurotransmissçao GABAérgica (Kang et al., 2008). Tomadas em conjunto, essas alterações 

levam a um desequilíbrio entre os aminoácidos excitatórios e inibitórios do SNC (Godman & 

Gilman, 2012), que medeiam a estabilidade e eficiência das conexões sinápticas (Kaul et al., 

2011). 

Atualmente, os mecanismos de ação os fármacos anticonvulsivantes envolvem a 

redução dos disparos neuronais repetitivos, aumentando os efeitos inibitórios do GABA ou 

podem também promover redução dos efeitos dos aminoácidos excitatórios (glutamato e 

aspartato), e bloquear os canais iônicos, alterando o movimento dos íons sódio e cálcio pelas 

membranas dos neurônios (Panus et al., 2011) levando a uma supressão das convulsões e o 

bloqueio. Os principais fármacos utilizados são a fenitoína, diazepam, carbamazepina, 

valproato, os barbitúricos, lamotrigina, topiramato, gabapentina, levetiracetam, entre outros 

(White et al., 2007).  

Procurando por um modelo ideal para se chegar a novas substâncias com ação 

anticonvulsivante, o Instituto Nacional de Saúde (NHI)/Sociedade Americana de Epilepsia 

realizou em 2002 um encontro para discutir este assunto. Como resultados desse evento foram 

considerados alguns fatores essenciais para um modelo adequado, como refletir a 

fisiopatologia e fenomenologia de forma semelhante à epilepsia humana. Além disso, é 

primordial que o modelo animal apresente um perfil farmacológico que resista a pelo menos 

duas drogas anticonvulsivantes (Stables et al., 2003). 

Neste trabalho foi adotado o teste de convulsões induzidas por Pentilenotetrazol, 

modelo desenvolvido por Swinyard et al (1952), empregado para investigar ação 

anticonvulsivante de compostos benzodiazepínicos (Tallman et al., 1980). Durante a execução 

do teste é verificado que drogas com ação anticonvulsivante bloqueiam o desenvolvimento 
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das convulsões, aumentam a latência do para o início, como também podem reduzir a duração 

e/ou letalidade da mesma (Lapa et al., 2008). 

O pentilenotetrazol, droga pró-convulsivante, é um bloqueador seletivo do canal de 

cloreto acoplado ao receptor GABA, que ao ser administrado promove uma supressão da 

neurotransmissão inibitória do sistema GABAérgico. Como consequência, ocorre um excesso 

na atividade elétrica (Abbasi et al., 2012), desencadeando assim as convulsões, caracterizadas 

em dois tipos: convulsões mioclônicas e as tônico-clônicas (Fisher, 1989; Loscher & 

Schmidit, 2002). Com isso afirma-se que este teste permite a identificação de substâncias que 

atuem nos receptores GABAA (Kupferberg & Schmutz, 1997). 

No teste das convulsões induzidas por pentilenotetrazol, foi observado que o OEPT 

apresentaram efeito anticonvulsivante, ao aumentar a latência para a 1ª convulsão, assim 

como o diazepam, embora em menor grau que o fármaco de referência. Este efeito parece 

decorrer de uma possível interaação do OEPT com o sistema GABAérgico. Esta hipótese foi 

reforçada quando feita a associação do OEPT com o flumazenil, observando-se reversão 

parcial do efeito do óleo sobre a latência para a 1ª convulsão e a latência de morte.  

Estudos abordam que estas substâncias podem atuar como moduladores dos receptores 

GABAA (Almeida et al., 2008). Um exemplo disso são os análogos do α-pineno, que 

demonstraram efeito anticonvulsivante quando testado em ratos (Consroe et al., 1981). O α-

pineno isolado, administrado na dose de 440 mg/kg, foi testado no modelos de convulsões 

induzidas por PTZ, comprovando sua atividade neuroprotetora (Raza et al., 2008). Dessa 

forma, é sugerido que o efeito anticonvulsivante do OEPT seja decorrente da ação de 

monoterpenos presentes no óleo, visto que estes compostos parecem estar envolvidos neste 

tipo de atividade (Dallmeier & Carlini, 1981). Além disso, alguns pesquisadores relataram 

que o SL-1, um monoterpeno sintético, homólogo do GABA, apresenta ação 

anticonvulsivante, nos testes de convulsões induzidas por PTZ (Librowski et al., 2000). 

Muitos terpenos apresentam baixa toxicidade, viabilizando a utilização em testes 

posteriores (Tolstikova et al., 2008). No trabalho de Chang et al (2007), o α- e o β-pineno 

tiveram sua ação neuroprotetora contra neuroblastoma humano SH-SY5Y, em modelo celular 

in vitro. Quanto aos mecanismos de ação da atividade anticonvulsivante dos monoterpenos, é 

sugerido que possa exercer por dois mecanismos: a via glutamatérgica ou a gabaérgica (Silva 

Brum et al., 2001).  

Considerando o efeito depressor já relatado, foi realizado o teste do tempo de sono 

com o pentobarbital com o propósito de verificar se o OEPT possui efeito sedativo-hipnótico, 

por meio da potencialização do sono com barbitúrico. Esse experimento é baseado no fato de 
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que, quando duas drogas possuem a mesma ação, os efeitos se somam (Riley et al., 1958), 

levando em consideração dois parâmetros: a latência e a duração do sono (Willianson et al., 

1996).  

O sono consiste em uma atividade cerebral natural, baseado em alterações no estado 

de consciência, com predomínio da redução da sensibilidade aos estímulos ambientais 

(Gomes et al., 2010). Para Winson (2005), é definido como um comportamento reversível de 

desprendimento e inconsciência. Para regular o ciclo sono vigília, três áreas hipotalâmicas 

estão envolvidas: o hipotálamo anterior (núcleos GABAérgicos e núcleos supraquiasmáticos), 

o hipotálamo posterior (núcleo túbero-mamilar histaminérgico) e o hipotálamo lateral 

(sistema hipocretinas). O início e manutenção do sono NREM, o ritmo circadiano do ciclo 

sono vigília e a promoção da vigília são as ações promovidas por estas estruturas (Aloé et al., 

2005). 

A sonolência, o início e a manutenção do sono podem ser estimulados por drogas 

chamadas de hipnóticas (Katzung, 2014). Os benzodiazepínicos são um exemplo clássico de 

drogas com efeito sedativo-hipnótico. No entanto, a rápida tolerância e a capacidade de 

aumentar os efeitos depressores têm os tornado um problema aos usuários (Lapa et al., 2008). 

É recomendado, portanto, que antes que o paciente faça uso de alguma medicação 

benzodiazepínica, o uso de fitoterápico deve ser levado em consideração (Veloso et al., 2008).  

 

As drogas utilizadas nos estudos de fisiologia do sono, como os benzodiazepínicos, 

hidrato de cloral, etanol, barbitúricos e gases anestésicos, tem ação hipnótica promovida por 

diversos mecanismos de ação, como por exemplo, a inibição das células histaminérgicas no 

núcleo tuberomamilar (Lu & Greco, 2006). O teste do tempo de sono em camundongos 

induzido por Pentobarbital (Montenegro et al., 2010) é muito utilizado para descobrir novas 

substâncias com efeito sedativo-hipnótico (ação depressora no sistema nervos central). O 

pentobarbital, droga indutora do sono, exerce seu efeito ao ligar-se ao sítio de ligação para os 

barbitúricos, que está localizado nas subunidades α1 β1, compondo o canal de cloreto do 

complexo receptor GABAA (Muroi et al., 2006).  

Neste trabalho os resultados obtidos mostraram que todas as doses influenciaram na 

latência para o sono, provocando redução desse parâmetro. Entretanto, apenas a dose de 400 

mg/kg do OEPT aumentou a duração do sono. Esses dados evidenciam ainda mais a ação 

depressora previamente observada e indica um efeito hipnótico similar ao diazepam, que pode 

ser atribuído a uma possível interação de um ou mais componentes do OEPT com os 
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receptores GABAérgicos, uma vez que o flumazenil reverteu parcialmente a latência e 

duração do sono induzidas pelo óleo. 

Acredita-se também que os compostos majoritários estejam envolvidos nesta ação, 

visto que o α-pineno (Guzmán-Gutierre et al., 2012) e o β-pineno (Aoshima et al., 1999), 

apresentaram efeito depressor e sedativo, com base na literatura. Além disso, o Pneumus 

boldus Molina (boldo do chile, rico em α- e β- pineno), provoca efeito hipnótico decorrente da 

presença desses compostos (Newall et al., 2002). 

Apesar disso é preciso considerar que este teste não é específico, pois algumas drogas 

podem estar interferindo com a biotransformação do pentobarbital pelo complexo enzimático 

do citocromo P-450, podendo apresentar os mesmos efeitos que as drogas depressoras do 

SNC (Golubkova et al., 1998; Blumenthal, 2000). Com base nisto, a possibilidade de que o 

aumento da duração do sono induzido pelo pentobarbital, pode não ser do efeito hipno-

sedativo, e sim da inibição do sistema enzimático hepático pelo OEPT. 

Descartar a hipótese de que o OEPT possa alterar a biotransformação do pentobarbital, 

foi utilizado o teste do tempo de sono com éter etílico (Lapa et al., 2008); este teste tem como 

base o fato de que o éter etílico não possui metabolismo hepático (Vieira, 2001). Dessa forma, 

todas as doses do óleo aumentaram a duração do sono, confirmando o efeito hipnótico do 

material e excluindo a possibilidade de que o mesmo possa interferir no metabolismo do 

pentobarbital, aumentado a biodisponibilidade do mesmo. 

Além do efeito observado, é possível verificar que todas as doses do OEPT e do 

diazepam associados ao éter etílico, aumentaram a latência de sono. Este achado pode ser 

explicado baseado no fato de que os anestésicos inalatórios podem produzir um efeito 

excitatório, ao potencializar a resposta do receptor 5-HT3 (Suzuki et al., 2002). 

Fazendo uma abordagem geral dos dados anteriormente mencionados e discutidos, é 

verificado que o OEPT apresentou efeito sedativo, ansiolítico, anticonvulsivante e hipnótico, 

e que provavelmente os compostos majoritários sejam os responsáveis por essas atividade 

observadas, visto que os terpenos já apresentaram alguns desses efeitos em outros estudos 

descritos na literatura. Além disso, na investigação do mecanismo de ação, sugere-se que os 

constituintes químicos estejam interagindo com o sistema GABAérgico, uma vez que a 

associação do óleo ao flumazenil, um antagonista dos receptores GABAA,  reverteu os efeitos 

descritos anteriormente. Dessa forma, este trabalho contribuiu para corroborar com os dados 

já existentes sobre a potencialidade dessa espécie e de outras do mesmo gênero quanto a sua 

capacidade de promover ações farmacológicas direcionadas para o sistema nervoso central.  
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7. CONCLUSÕES 

 

 

Por meio da análise dos resultados apresentados sobre as ações do OEPT no SNC, tem-se que: 

     

 

 Foram coletadas 3.852 g de frutos de Piper tuberculatum Jacq. e a exsicata preparada 

foi deposita do Herbário Caririense Dárdano de Andrade Lima – HCDAL da 

Universidade Regional do Cariri. 

 

 O OEPT apresentou como componentes majoritários o α- e o β-pineno; 

 

 

 No teste hipocrático, o OEPT apresentou efeito depressor central, sendo dotado de 

toxicidade moderada. Sua DL50, foi de aproximadamente 5000 mg/kg, quando 

administrado por via, i.p.; 

 

 

 Nos testes comportamentais, o OEPT foi destituído de efeito miorrelaxante, porém 

dotado de efeito sedativo, ansiolítico do tipo benzodiazepínico, anticonvulsivante e 

hipnótico. Tais efeitos foram parcialmente revertidos pelo flumazenil, um antagonista 

benzodiazepínico. 

 

 As ações farmacológicas do OEPT são decorrentes, portanto, da interação de um ou 

mais de seus componentes com o sistema GABAérgico. 
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8. CONSIDERAÇÕES FINAIS E PERSPECTIVAS 

 

 

Tomados em conjuntos pode-se concluir que os efeitos observados com a administração 

aguda do OEPT em camundongos, parece ser decorrente da possível interação de seu 

componente majoritário com o sistema GABAérgico. No entanto, outros testes são 

necessários para melhor caracterizar o mecanismo de ação do OEPT e seus componentes 

majoritários, tais como: 

 Avaliar os efeitos da administração aguda do α- e β-pineno em camundongos, 

submetidos aos testes do campo aberto, labirinto em cruz elevado, rota rod, 

convulsões induzidas por pentilenotetrazol, e potencialização do sono com 

pentobarbital e éter etílico; 

 

 Realizar binding GABAérgico em hipocampo de camundongos tratados com 

OEPT e seus componentes majoritários; 

 

 Realizar a dosagem de GABA e glutamato através da técnica de CLAE, em 

hipocampo de camundongos tratados com OEPT e seus componentes 

majoritários. 
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ANEXOS 

 

 

ANEXO 1 – LICENÇA SISBIO 
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ANEXO 2 - NÚMERO DE HERBÁRIO 
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ANEXO 3 - DECLARAÇÃO DE APROVAÇÃO DO CEUA 
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ANEXO 4 - TABELA DE MALONE (1977) ADPTADA PARA TESTE HIPOCRÁTICO 

 

ATIVIDADE 

FARMACOLÓGICA 

 

10’ 

 

30’ 

 

1h 

 

2h 

 

3h 

 

4h 

 

24h 

ESTIMULANTE        

 

Ambulação aumentada 

       

 

Aumento da FR 

       

 

Andar em círculo 

       

 

Autolimpeza 

       

 

Convulsão Clônica 

       

 

Convulsão Tônica 

       

 

Piloereção 

       

 

Estereotipia (tremor, 

bater a cabeça e 

morder-se) 

       

 

Irritabilidade 

       

 

Levantar 

       

 

Morder a cauda 

       

 

Tremores grosseiros 

       

 

Tremores finos 

 

       

DEPRESSOR  

10’ 

 

30’ 

 

1h 

 

2h 

 

3h 

 

4h 

 

24h 

 

Diminuição da FR 

       

Paralisia do trem 

posterior 

       

 

Ambulação diminuída 

       

 

Analgesia 

       

 

Ataxia (Incoordenação 

dos movimentos 

musculares) 

       

 

Perda da preensão das 

patas 
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Anestesia 

 

Exoftalmia 

       

 

Catatonia 

   

 

    

 

Salivação 

       

Perda do reflexo 

corneal 

   

 

    

 

Ptose palpebral 

   

 

    

Resposta diminuída ao 

toque 

       

 

Sedação 

   

 

    

OUTROS SINAIS  

10’ 

 

30’ 

 

1h 

 

2h 

 

3h 

 

4h 

 

24h 

Cianose        

 

Agressividade 

       

 

Reação de fuga 

       

 

Ereção da cauda 

       

 

Tremor da cauda 

       

Amontoados 

(hipotermia) 

       

 

Defecação 

   

 

    

 

Diarreia 

   

 

    

 

Coma 

       

 

Catalepsia 

       

 

 

Letargia 

       

 

Lacrimejamento 

   

 

    

 

Micção 

   

 

    

 

Tônus muscular 

   

 

    

 

Mortes 
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(0); ausente; (+): efeito presente (leve); (++): efeito presente (moderado) e (+++): efeito 

presente (intenso).  

 

Observações:________________________________________________________________

___________________________________________________________________________

___________________________________________________________________________

___________________________________________________________________________

___________________________________________________________________________

___________________________________________________________________________

___________________________________________________________________________
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___________________________________________________________________________
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APÊNDICE 

 

APÊNDICE I 

Determinação da DL50. 
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APÊNDICE II 

 

Coluna Estatística do efeito do OEPT (25, 50, 100, 200 e 400 mg/kg, i.p.) sobre o número de 

cruzamentos (NC) em camundongos submetidos ao campo aberto. 
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Análise ANOVA do efeito do OEPT (25, 50, 100, 200 e 400 mg/Kg, i.p.) sobre o número de 

cruzamentos (NC) em camundongos submetidos ao campo aberto. 
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Análise do Teste “t” entre as doses do OEPT 100 mg/kg e o DZP 1 mg/kg, sobre o número de 

cruzamentos (NC) em camundongos submetidos ao campo aberto. 
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Análise do Teste “t” entre as doses do OEPT 400 mg/kg e OEPT 100 mg/kg, sobre o número 

de cruzamentos (NC) em camundongos submetidos ao campo aberto. 
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Análise do Teste “t” entre as doses do OEPT 400 mg/kg e OEPT 200 mg/kg, sobre o número 

de cruzamentos (NC) em camundongos submetidos ao campo aberto. 
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Análise do Teste “t” entre os grupos: DZP 1 e OEPT 200 mg/kg, sobre o número de 

cruzamentos (NC) em camundongos submetidos ao campo aberto. 
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Coluna Estatística do efeito do OEPT (25, 50, 100, 200 e 400 mg/kg, i.p.) sobre o número de 

grooming (NG) em camundongos submetidos ao campo aberto. 
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Análise da ANOVA do efeito do EHFPC (25, 50, 100, 200 e 400 mg/Kg, i.p.) sobre o número 

de grooming (NG) em camundongos submetidos ao campo aberto. 
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Análise do teste “t” entre as doses do OEPT 400 mg/kg e OEPT 50 mg/kg, sobre o número de 

grooming (NG) em camundongos submetidos ao campo aberto. 
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Coluna Estatística do Efeito do OEPT (25, 50, 100, 200 e 400 mg/kg, i.p.) sobre o número de 

rearing (NR) em camundongos submetidos ao campo aberto. 
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Análise ANOVA do Efeito do OEPT (25, 50, 100, 200 e 400 mg/kg, i.p.) sobre o número de 

rearing (NR) em camundongos submetidos ao campo aberto. 
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Análise do teste “t” entre as doses do OEPT 100 mg/kg e DZP 1 mg/kg, sobre o número de 

rearing (NR) em camundongos submetidos ao campo aberto. 
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Análise do teste “t” entre as doses do OEPT 200 mg/kg e DZP 1 mg/kg, sobre o número de 

rearing (NR) em camundongos submetidos ao campo aberto. 
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Análise do teste “t” entre as doses do OEPT 400 mg/kg e OEPT 100 mg/kg, sobre o número 

de rearing (NR) em camundongos submetidos ao campo aberto. 
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Análise do teste “t” entre as doses do OEPT 400 mg/kg e OEPT 200 mg/kg, sobre o número 

de rearing (NR) em camundongos submetidos ao campo aberto. 
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Análise do teste “t” entre os grupos: DZP 1 e OEPT 50 mg/kg, sobre o número de rearing 

(NR) em camundongos submetidos ao campo aberto. 
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Coluna Estatística do mecanismo de ação no número de cruzamentos (NC) em camundongos 

submetidos ao campo aberto. 
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Análise ANOVA do efeito do mecanismo de ação do OEPT sobre o número de cruzamentos 

(NC) em camundongos submetidos ao campo aberto. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



139 
 

Análise do teste “t” entre os grupos: OEPT 50 mg/kg e OEPT 50 + FLU 2,5 mg/kg, sobre o 

número de cruzamento (NC) em camundongos submetidos ao campo aberto. 
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Coluna Estatística do mecanismo de ação no número de cruzamentos (NG) em camundongos 

submetidos ao campo aberto. 
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Análise ANOVA do efeito do mecanismo de ação do OEPT sobre o número de cruzamentos 

(NG) em camundongos submetidos ao campo aberto. 
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Coluna Estatística do mecanismo de ação no número de cruzamentos (NR) em camundongos 

submetidos ao campo aberto. 
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Análise ANOVA do efeito do mecanismo de ação do OEPT sobre o número de cruzamentos 

(NR) em camundongos submetidos ao campo aberto. 

 

 

 

 

 

 

 

Análise do teste “t” entre os grupos: CONT e OEPT 100, sobre o número de rearing (NR) em 

camundongos submetidos ao campo aberto. 
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Coluna Estatística do Efeito do OEPT (25, 50, 100, 200 e 400 mg/kg, i.p.) sobre o número de 

entradas em braços abertos (NEBA) em camundongos submetidos ao Labirinto em Cruz 

Elevado. 
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Análise ANOVA do Efeito do OEPT (25, 50, 100, 200 E 400 mg/kg, i.p) sobre o número de 

entradas em braços abertos (NEBA) em camundongos submetidos ao Labirinto em Cruz 

Elevado. 
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Análise do teste “t” entre os grupos: OEPT 25 e CONT, sobre o número de entradas nos 

braços abertos (NEBA), em camundongos submetidos ao labirinto em cruz elevado. 
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Análise do teste “t” entre os grupos: OEPT 50 mg/kg e Controle, sobre o número de entradas 

nos braços abertos (NEBA), em camundongos submetidos ao labirinto em cruz elevado. 
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Análise do teste “t” entre os grupos: OEPT 100 mg/kg e Controle, sobre o número de entradas 

nos braços abertos (NEBA), em camundongos submetidos ao labirinto em cruz elevado. 
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Coluna Estatística do Efeito do OEPT (25, 50, 100, 200 E 400 mg/kg, i.p) sobre o número de 

entradas em braços fechados (NEBF) em camundongos submetidos ao Labirinto em Cruz 

Elevado. 
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Análise ANOVA do Efeito do OEPT (25, 50, 100, 200 E 400 mg/kg, i.p) sobre o número de 

entradas em braços fechados (NEBF) em camundongos submetidos ao Labirinto em Cruz 

Elevado 
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Coluna Estatística do Efeito do OEPT (25, 50, 100, 200 E 400 mg/Kg, i.p) sobre o tempo de 

permanência nos braços abertos (TPBA) em camundongos submetidos ao Labirinto em Cruz 

Elevado. 
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Análise ANOVA do Efeito do OEPT (25, 50, 100, 200 E 400 mg/kg, i.p) sobre o tempo de 

permanência nos braços abertos (TPBA) em camundongos submetidos ao Labirinto em Cruz 

Elevado.
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Coluna Estatística do Efeito do OEPT (25, 50, 100, 200 E 400 mg/Kg, i.p) sobre o tempo de 

permanência nos braços fechados (TPBF) em camundongos submetidos ao Labirinto em Cruz 

Elevado. 
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Análise ANOVA do Efeito do OEPT (25, 50, 100, 200 E 400 mg/kg, i.p) sobre o tempo de 

permanência nos braços fechados (TPBF) em camundongos submetidos ao Labirinto em Cruz 

Elevado.
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Coluna Estatística do mecanismo de ação do OEPT sobre o número de entradas nos braços 

abertos (NEBA) no Labirinto em cruz elevado. 
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Análise ANOVA do efeito do mecanismo de ação do OEPT sobre o número de entradas nos 

braços abertos (NEBA) no Labirinto em cruz elevado. 
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Análise do teste “t” entre os grupos: CONT e OEPT 50 mg/kg, sobre o número de entradas 

nos braços abetos (NEBA), em camundongos submetidos ao labirinto em cruz elevado. 
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Análise do teste “t” entre os grupos: OEPT 50 mg/kg e OEPT 50 mg/kg + FLU 2,5,  sobre o 

número de entradas nos braços abetos (NEBA), em camundongos submetidos ao labirinto em 

cruz elevado. 
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Coluna Estatística do mecanismo de ação do OEPT sobre o número de entradas nos braços 

fechados (NEBF) no Labirinto em cruz elevado. 
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Análise ANOVA do efeito do mecanismo de ação do OEPT sobre o número de entradas nos 

braços fechados (NEBF) no Labirinto em cruz elevado. 
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Coluna Estatística do mecanismo de ação do OEPT sobre o tempo de permanência  nos braços 

abertos (TPBA) no Labirinto em cruz elevado. 
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Análise ANOVA do efeito do mecanismo de ação do OEPT sobre o tempo de permanência 

nos braços abertos (TPBA) no Labirinto em cruz elevado. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



163 
 

Análise do teste “t” entre os grupos: CONT e OEPT 50 mg/kg, sobre o tempo de permanência 

nos braços abertos (TPBA), em camundongos submetidos ao labirinto em cruz elevado. 
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Análise do teste “t” entre os grupos: CONT e OEPT 50 mg/kg, sobre o tempo de permanência 

nos braços abertos (TPBA), em camundongos submetidos ao labirinto em cruz elevado. 
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Coluna Estatística do mecanismo de ação do OEPT sobre o tempo de permanência nos braços 

fechados (TPBF) no Labirinto em cruz elevado. 
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Análise ANOVA do efeito do mecanismo de ação do OEPT sobre o tempo de permanência 

nos braços fechados (TPBF) no Labirinto em cruz elevado. 
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Coluna Estatística do Efeito do OEPT (25, 50, 100, 200 e 400 mg/Kg, i.p.) sobre o número de 

quedas dos camundongos submetidos ao Rota rod. 
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Análise ANOVA do Efeito do OEPT (25, 50, 100, 200 e 400 mg/Kg, i.p.) sobre o número de 

quedas dos camundongos submetidos ao Rota rod. 
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Coluna Estatística do Efeito do OEPT (25, 50, 100, 200 e 400 mg/kg, i.p.) sobre o tempo de 

permanência dos camundongos submetidos ao Rota rod. 
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Análise ANOVA do efeito do OEPT (25, 50, 100, 200 e 40mg/kg, i.p.) sobre o tempo de 

permanências dos camundongos submetidos ao Rota rod. 
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Coluna Estatística do Efeito do OEPT (100, 200 e 400 mg/kg, i.p.) sobre a latência para 

primeira convulsão em camundongos submetidos ao teste de convulsões induzida por 

pentilenotetrazol (PTZ). 
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Análise ANOVA do Efeito do OEPT (100, 200 e 400 mg/kg, i.p.) sobre a latência para 

primeira convulsão em camundongos submetidos ao teste de convulsões induzida por 

pentilenotetrazol (PTZ). 
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Coluna Estatística do Efeito do OEPT (100, 200 e 400 mg/kg, i.p.) sobre a latência de morte 

em camundongos submetidos ao teste de convulsões induzida por pentilenotetrazol (PTZ). 
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Análise ANOVA do Efeito do OEPT (100, 200 e 400 mg/kg, i.p.) sobre a latência de morte 

em camundongos submetidos ao teste de convulsões induzida por pentilenotetrazol (PTZ). 
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Análise do teste “t” entre os grupos: OEPT 100 mg/kg e Controle, sobre a latência para a 

morte  em camundongos submetidos ao teste de convulsões induzidas por Pentilenotetrazol. 
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Coluna Estatística da investigação do mecanismo de ação do OEPT sobre a latência para 

primeira convulsão em camundongos submetidos ao teste de convulsões induzida por 

pentilenotetrazol (PTZ). 
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Análise ANOVA da investigação do mecanismo de ação do OEPT sobre a latência para 

primeira convulsão em camundongos submetidos ao teste de convulsões induzida por 

pentilenotetrazol (PTZ). 
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Análise do teste “t” entre os grupos: OEPT 200 mg/kg e Controle, sobre a latência para a 

primeira convulsão, no teste de convulsões induzidas por Pentilenotetrazol. 
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Análise do teste “t” entre os grupos: Controle e DZP 2 + FLU 2,5, sobre a latência para a 

primeira convulsão, no teste de convulsões induzidas por Pentilenotetrazol. 
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Análise do teste “t” entre os grupos: OEPT 200 + FLU 5 e OEPT 200  sobre a latência para a 

primeira convulsão, no teste de convulsões induzidas por Pentilenotetrazol. 
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Coluna Estatística da investigação do mecanismo de ação do OEPT sobre a latência para a 

morte dos camundongos submetidos ao teste de convulsões induzida por pentilenotetrazol 

(PTZ). 
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Análise ANOVA da investigação do mecanismo de ação do OEPT sobre a latência para a 

morte dos camundongos submetidos ao teste de convulsões induzida por pentilenotetrazol 

(PTZ). 
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Coluna Estatística do Efeito do OEPT (100, 200 e 400 mg/kg, i.p.) sobre a latência de sono 

em camundongos submetidos ao teste de potencialização do sono induzido por Pentobarbital. 
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Análise ANOVA do Efeito do OEPT (100, 200 e 400 mg/kg, i.p.) sobre a latência do sono em 

camundongos submetidos ao teste de potencialização do sono induzido por Pentobarbital. 
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Análise do teste “t” entre os grupos: OEPT 400 mg/kg e 100 mg/kg, sobre a latência para o 

sono, em camundongos submetidos ao teste de potencialização do sono induzido por 

Pentobarbital. 
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Análise do teste “t” entre os grupos: OEPT 400 mg/kg e OEPT 200 mg/kg, sobre a latência 

para o sono, em camundongos submetidos teste de potencialização do sono induzido por 

Pentobarbital. 
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Coluna Estatística do Efeito do OEPT (100, 200 e 400 mg/Kg, i.p.) sobre a duração do sono 

em camundongos submetidos ao teste de potencialização do sono induzido por Pentobarbital. 
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Análise ANOVA Efeito do OEPT (100, 200 e 400 mg/kg, i.p.) sobre a duração do sono em 

camundongos submetidos ao teste de potencialização do sono induzido por Pentobarbital. 
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Coluna estatística do mecanismo de ação do OEPT sobre a latência do sono em camundongos 

submetidos ao teste de potencialização do sono induzido por Pentobarbital. 
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Análise ANOVA do mecanismo de ação do OEPT sobre a latência do sono em camundongos 

submetidos ao teste de potencialização do sono induzido por Pentobarbital.  
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Análise do teste “t” entre os grupos: DZP 2 e OEPT 400, sobre a latência para o sono,  em 

camundongos submetidos teste de potencialização do sono induzido por Pentobarbital. 
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Coluna estatística do mecanismo de ação do OEPT sobre a duração do sono dos camundongos 

submetidos ao teste de potencialização do sono induzido por Pentobarbital. 
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Análise ANOVA do mecanismo de ação do OEPT sobre a duração do sono dos camundongos 

submetidos ao teste de potencialização do sono induzido por Pentobarbital. 
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Coluna Estatística do efeito do OEPT (100, 200 e 400 mg/kg, i.p.) sobre a perda do reflexo 

postural em camundongos submetidos a indução do sono com Éter etílico. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



195 
 

Análise ANOVA Efeito do OEPT (100, 200 e 400 mg/kg, i.p.) sobre a perda do reflexo 

postural em camundongos submetidos a indução do sono com Éter etílico. 
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Coluna Estatística do Efeito do OEPT (100, 200 e 400 mg/kg, i.p.) sobre a duração do sono 

em camundongos submetidos a indução do sono com Éter etílico. 
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Análise ANOVA Efeito do OEPT (100, 200 e 400 mg/kg, i.p.) sobre a duração do sono em 

camundongos submetidos a indução do sono com Éter etílico. 

 

 


