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Resumo

Espécies do género Piper sdo utilizadas na medicina popular e carecem de validagdo farmacoldgica.
Estudos cientificos com a espécie Piper amplum sado concentrados principalmente nos efeitos
antimicrobianos e pouco se sabe sobre suas a¢des sobre o sistema nervoso central (SNC), apesar da planta
ser utilizada de forma etnofarmacoldgica em processos neuroldgicos. Portanto, para avaliar os efeitos sobre
0 SNC, o 6leo essencial obtido de Piper amplum (OEPA) (50, 100, 150 mg/kg, v.0.) foi administrado em
camundongos fémeas Swiss (25-30 g/ n=8-10 animais) e 60 minutos ap6s os mesmos foram submetidos a
testes de: depresséo (teste do nado for¢cado, TNF), deambulacdo motora (campo aberto, TCA e Rotarod),
convulséo e hipnose. Grupos controle-positivo (farmacos usados na terapéutica) e negativo (veiculo no qual
0 OEPA foi dissolvido) foram utilizados nas mesmas condigdes experimentais. Os resultados demonstraram
gue o tratamento com OEPA nao afetou a deambulagao e atividade exploratéria dos animais no TCA, assim
como nao afetou o sistema motor no Rotarod. Nao foram detectados efeitos anticonvulsivante, hipnoético e
ansiolitico do OEPA, entretanto, verificou-se atividade antidepressiva no TNF nas doses testadas. Diante
dos efeitos do OEPA sobre o SNC, pode-se considerar o mesmo como alvo potencial para maiores estudos
relacionados a atividade antidepressiva.

Palavras-chave: Oleo essencial. Atividade Psicofarmacoldgica. Piper amplum. OEPA.

Abstract

Species of the genus Piper used are in folk medicine and need pharmacological validation. Scientific studies
with Piper amplum species are mainly concentrated on antimicrobial effects, little known is about their
actions on the central nervous system (CNS), although the plant is ethnopharmacological used in
neurological processes. Therefore, to evaluate the effects on the CNS, the essential oil obtained from Piper
amplum (OEPA) (50, 100-150 mg/kg, p.0.) was administered in Swiss female mice (25-30 g/ n=8-10 animals)
and 60 minutes after, the same were submitted to tests: depression forced swimming test, FST), motor
ambulation (open field, OFT and Rotarod), seizure and hypnosis. Control-positive (drugs used in therapy)
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and negative (vehicle in which OEPA was dissolved) control groups were used under the same experimental
conditions. The results showed that OEPA treatment did not affect the ambulation and exploratory activity
of the animals in the OFT, and did not it affect the motor system in Rotarod. No anticonvulsive, hypnotic and
anxiolytic effects of OEPA detected were, however, antidepressant activity in TNF at all doses tested. In
view of the effects demonstrated by the OEPA on the CNS, it be can considered the same as a potential

target for further studies related to antidepressant activity.

Keywords: Essential oil. Psychopharmacology activity. Piper amplum. OEPA.

Introducéo

Na cultura e nos hébitos da populacao brasileira o uso das plantas medicinais é fundamentado como uma
pratica tradicional, sendo muitas vezes o Unico recurso utilizado na atencéo a saude (Veiga, Pinto e Maciel,
2005). O Brasil possui uma grande biodiversidade, considerada uma das maiores ho mundo: cerca de 15 a
20% da biodiversidade mundial esta concentrada em territério brasileiro, o qual é considerado como um
berco inesgotavel de novas substancias biologicamente ativas. Ressalta-se que apesar dessa extensa
riqueza natural, apenas uma pequena parcela, em torno de 8% da biodiversidade foi estuda até o momento

(Barreiro e Bolzani, 2009).

Calixto (2005) apontou que, até o fim do século XX, a falta de estudos e a carente tecnologia disponivel
impediram a provisdo de avaliagdes de qualidade a respeito da eficacia e seguranca de varias plantas
utilizadas corrigueiramente pela populacdo. Tendo em vista que as plantas sdo organismos complexos,
apresentando uma variedade de substancias quimicas com caracteristicas potencialmente téxicas e
irritantes, paliativas e/ou farmacolégicas diferentes, exige-se o conhecimento de seus componentes
guimicos, como um fator fundamental no esclarecimento dos diferentes aspectos relacionados aos casos

de intoxicagao e acao farmacolégica (Souza et al., 2011).

As plantas com propriedades terapéuticas, utilizadas no cuidado da saude tradicional, constituem uma
importante fonte de novos compostos biologicamente ativos, os quais sdo oriundos, muitas vezes, do
extrato ou 6leo essencial das mesmas (Tolardo, 2008). Os 6leos essenciais sdo originados do metabolismo
secundario das plantas, possuem composi¢cdo quimica complexa e estdo relacionados com diversas

funcdes necessarias a sobrevivéncia vegetal (Gongalves et al., 2003).

A familia Piperaceae tem larga distribuicdo no mundo, sendo composta por 10 géneros contendo em torno
de 2.300 espécies. No Brasil, esta familia estd representada por cinco géneros: Piper, Peperomea,
Potomorphe, Ottonia e Sarcorhachis. O género Piper possui 700 espécies distribuidas em ambos os
hemisférios, normalmente como arbustos ou arvores, com grande importancia comercial, econdmica e
medicinal (Wanke et al., 2007). Também s&o utilizadas na medicina tradicional chinesa e na América Latina
para o tratamento de algumas enfermidades, devido as propriedades biolégicas e farmacoldgicas de

compostos presentes no género (Ma et al., 2004; Santos et al., 2012).

O género Piper possui varias espécies com comprovada acédo anticonvulsivante em modelos pré-clinicos
de convulsao induzida quimica e eletricamente (Maia, 2016). Piperina, um alcaloide presente no género,

apresenta efeito anticonvulsivante via mecanismos gabaérgicos e glutamatérgicos (Cruz et al., 2013).
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A Piper methysticum Forst, popularmente conhecida como Kava-Kava, € utilizada na medicina tradicional
h& mais 3 mil anos pela sua atividade ansiolitica e antidepressiva (Johnston e Rogers, 2006) e, entre 0s
anos de 1999 a 2002, esteve entre os 10 medicamentos fitoterapicos mais vendidos no Brasil (Showman
et al., 2015).

A Piper amplum, conhecida popularmente como "caabepa, jaborandi, murta ou pariparoba”, distribui-se
geograficamente pelo Brasil nos estados da Bahia, Minas Gerais, Espirito Santo, Rio de Janeiro e Santa
Catarina (Guimaraes e Monteiro, 2006). Estudos fitoquimicos e farmacolégicos realizados por Soletti (2015)
demonstraram que seu Oleo essencial apresenta atividade antiflingica e antimicrobiana. Na medicina
popular o 6leo essencial da planta é utilizado para distarbios neurolégicos sem a validagdo cientifica
apropriada, portanto, por pertencer a um género no qual ha espécies com caracteristicas farmacolédgicas
importantes e, por ser pouco explorada farmacologicamente, o presente estudo se propds a avaliar os

efeitos centrais do 6leo essencial da planta em modelos farmacolégicos especificos.

Materiais e Método

Material Vegetal

As folhas de Piper amplum foram coletadas no municipio de Blumenau/SC, Brasil (latitude: 26°97'69,66" S,
longitude: 49/06'24,31" O e altitude: 200m). Uma exsicata foi identificada pelo botanico André Luis Gasper, e

depositada no Herbario Dr. Roberto Miguel Klein da Universidade Regional de Blumenau, sob o nimero 41606.

As folhas foram secas (119,27g) em sala de secagem com temperatura ambiente e umidade controlada,
durante 5 a 7 dias, com o objetivo de minimizar a perda de compostos volateis. Posteriormente foram

trituradas com triturador de plantas.

A extracdo do 6leo essencial de Piper amplum foi realizado pelo método de hidrodestilagao, utilizando um
aparelho do tipo Clevenger, durante um periodo de quatro horas. O procedimento foi repetido com 0 mesmo
material vegetal por mais quatro horas no dia seguinte. O éleo essencial obtido foi nomeado OEPA (sigla

em Portugués do Brasil), com um rendimento de 0,996%.
Animais

Para todos os ensaios farmacoldgicos foram utilizados camundongos Swiss fémeas pesando
aproximadamente 30g. Cada animal foi utilizado apenas uma vez. Os animais foram fornecidos pelo Biotério
Central da Universidade do Vale do Itajai (UNIVALI), acondicionados a uma temperatura de 22 + 2 C° em
ciclo claro/escuro de 12 horas, tendo livre acesso a comida e agua, exceto durante os procedimentos
experimentais. Os animais foram mantidos no laboratério para adaptacdo por um periodo de pelo menos
uma hora antes do experimento. Todos os protocolos experimentais foram desenvolvidos de acordo com
0s principios de ética e bem-estar animal recomendados pela Sociedade Brasileira de Ciéncia de Animais
de Laboratorio (SBCASL) e foram aprovados pelo Comité de Etica de Uso de Animais (CEUA) da UNIVALI,
conforme o parecer 041/14. O nimero de animais (n = 8-10) e a intensidade de estimulos nocivos utilizados
eram 0s minimos necessarios para demonstrar os efeitos do tratamento com a planta. As doses utilizadas

no estudo foram abaixo do que as que produzem efeitos toxicos.
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Drogas e tratamentos

Fluoxetina, pentilenotetrazol, fenobarbital e pentobarbital foram adquiridos a partir de Sigma, (St. Louis,
EUA). O diazepam foi adquirido pela Cristalia Prod. Quimica Farm. Ltda., Sdo Paulo, Brasil. Estas drogas
foram diluidas em solucao salina isotonica (0,9% de NaCl), imediatamente antes da administracdo e foram

administradas por via intraperitoneal (i.p.), 30 minutos antes dos testes.

O OEPA (nas concentracdes de 50, 100 e 150 mg/kg) foi emulsionado com 2% de Tween 80 (Sigma - EUA)
e dissolvido em agua destilada, assim como as doses de veiculo, e administrado via oral (v.0.) 60 minutos
antes dos testes (Clough, 2006). As doses de OEPA foram definidas conforme trabalhos anteriores realizados
pelo Nucleo de Investigagdes Quimico-Farmacéuticas (NIQFAR) da Universidade do Vale do Itajai (UNIVALI)
(Soletti, 2015; Maia, 2016). Todas as doses foram administradas a uma concentracdo de 10 mL/kg.

Teste do campo aberto (TCA)

O aparato usado para os testes com camundongos foi feito de madeira (30 x 30 x 15 cm), com uma frente
de vidro para melhor visualizagdo dos animais. O interior do aparato foi subdividido em 9 quadrantes.
Grupos de animais pré-selecionados foram tratados com veiculo ou OEPA (6leo essencial de Piper amplum)
(50, 100, e 150 mg/kg, v.0.), administrados oralmente 60 minutos antes do teste. Foram observados os
seguintes parametros: numero de cruzamentos de quadrante (crossing) e nimero de tentativas de levantar

0 corpo sobre as patas traseiras (rearing) (Oliveira et al., 2006). O tempo de observacéo foi de 6 minutos.

Rotarod

Neste teste, os animais foram pré-selecionados numa sessao de treino 24h antes do ensaio, com base na
sua capacidade de permanecer na barra giratéria (a 12 rpm) durante 60 segundos. Grupos de animais pré-
selecionados foram tratados com veiculo ou OEPA (50, 100, e 150 mg/kg, v.0.). Uma hora apés o
tratamento, os animais foram colocados com todas as quatro patas sobre a barra, 0 nimero de quedas e o
tempo em que o animal permanecia na barra giratéria foi cronometrado. O tempo maximo permitido foi de
60 segundos (Dunham e Miya, 1957).

Teste de natacédo forcada (TNF)

O TNF, conforme descrito por Porsolt, Bertin e Jalfre (1977), foi realizado para investigagéo do efeito tipo-
antidepressivo. Dois grupos controles foram testados: positivo (fluoxetina 20 mg/kg, i.p.) e negativo (veiculo,
v.0.). Doses de OEPA foram administradas oralmente 60 minutos antes dos testes. Os animais foram entdo
colocados individualmente num tanque de vidro, 25 cm de altura e 10 cm de diametro, que estava cheio
com agua a uma temperatura de 24 a 25 °C. Os animais foram mantidos no tanque durante 6 minutos. O
tempo de imobilidade dos animais foi usado como parédmetro, comportamento este, que indica o estado de

desesperanca do animal apés perceber que a fuga do recipiente ndo seria possivel (Holzmann et al., 2015).

Modelo do sono induzido por barbitdricos (MSB)

Para investigacdo de um possivel efeito hipnotico da planta em estudo, foi utilizado o modelo de sono
induzido por barbitaricos (MSB) conforme descrito por Devi et al. (2003) com pequenas modificages. Apds

60 minutos dos tratamentos foi administrado pentobarbital (50 mg/kg, i.p.). Imediatamente os animais foram
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colocados individualmente sob funis de vidro. A laténcia para o sono e o0 tempo total de sono foram
cronometrados e representados respectivamente pela perda e recuperagéo do reflexo postural (Devi et al.,

2003; Franco et al., 2005). Nesse teste foi utilizado o diazepam (2mg/kg, via i.p.) como controle positivo.
Convulséo induzida por pentilenotetrazol (PTZ)

Para avaliar a atividade anticonvulsivante do extrato da planta, foi utilizado o modelo de convulsées
induzidas por pentilenotetrazol (PTZ), conforme descrito por Kasture, Kasture e Chopde (2002). Apés 60
min dos tratamentos, os animais receberam PTZ (100 mg/kg, i.p.). Imediatamente apés a administracédo do
PTZ, os animais foram colocados sob funis de vidro e observados num periodo de 60 min, para verificagdo
do tempo de laténcia para primeira crise convulsiva, tipo de crise convulsiva e ébitos (Kasture, Kasture e

Chopde, 2002). Nesse teste foi utilizado o fenobarbital (50 mg/kg, i.p.) como controle positivo.
Andlise estatistica

Foi utilizado o software GraphPad® versdo 6.0 e Microsoft Excel® 2013 para tratamento dos dados. Os
resultados obtidos foram avaliados estatisticamente através da andlise de varidncia de uma ou duas vias
(ANOVA), quando aplicavel, seguido do Teste de Tukey. Os dados foram apresentados como médias,
seguidos do erro padrdo médio (EPM). Foram considerados significativos os resultados com p<0,05
(Herrera-Ruiz et al., 2006).

Resultados

Avaliacdo do efeito do OEPA sobre a deambulagédo dos animais através do TCA e da capacidade

motora pelo teste do Rotarod

A FIGURA 1 mostra o efeito do tratamento dos animais com OEPA (50, 100 e 150 mg/kg), administrados por
via oral no teste do campo aberto. Observa-se que o tratamento ndo promoveu alteracdo nos pardmetros do
teste, ndo havendo diferenca entre o nimero de cruzamentos (crossing) (A) (F(3,27) = 4.28) e comportamento

exploratdrio, caracterizado pelo nimero de levantadas (rearing) (B) (F(3,27) = 0.46) entre os grupos.

FIGURA 1: Efeito da administracdo do OEPA (50, 100, 150 mg/kg, v.0 sobre os pardmetros comportamentais de
camundongos submetidos ao TCA. (A) - nimero de cruzamentos (crossing) e (B) - nimero de atividade exploratéria
(rearing) (B). Cada coluna representa a média de 8-10 animais e as barras verticais indicam os EPMs. Os dados foram

submetidos a andlise de variancia ANOVA seguido pelo teste de Tukey.
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A FIGURA 2 (A/B) mostra o efeito do tratamento dos animais com OEPA (50, 100 e 150 mg/kg),
administrados por via oral no teste do Rotarod. O tempo de permanéncia dos animais no aparato durante o
teste (A) apresentou perfil adequado, ndo havendo diferenca significativa quando comparado com o grupo
controle negativo (F(3,30) = 1.79) assim como o nimero de quedas (B) (F(3,30) = 1.26). Os resultados

encontrados no teste do Rotarod sugerem que a coordenagdo motora dos animais néo foi prejudicada.

FIGURA 2: Efeito da administragdo do OEPA (50, 100, 150 mg/kg,v.0), administrado em camundongos e submetidos no
teste do Rotarod. Tempo de permanéncia dos animais no aparato (A) e nimero de quedas dos animais (B). Cada coluna
representa a média de 8-10 animais e as barras verticais indicam os EPMs. Os dados foram submetidos a analise de
variancia ANOVA seguido pelo teste de Tukey.
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Avaliacdo do efeito OEPA sobre a depressao dos animais através do TNF

No TNF, apresentado na FIGURA 3, demonstra que o OEPA, na dose de 100 e 150 mg/kg, promoveu
excelente mudanca no padrdo comportamental de imobilidade dos animais comparado com o controle
negativo (veiculo) (F(4,36) = 37.55 p < 0,0001). No mesmo parametro observado, a fluoxetina (20 mg/kg,
via i.p,), administrada como controle positivo, também exibiu efeito antidepressivo comparado com o
controle negativo (F(4,36) = 37.55 p < 0,0001).

FIGURA 3: Efeito da administracdo do OEPA (50, 100, 150 mg/kg, v.0) e fluoxetina (20 mg/kg, i.p.), administrados em
camundongos submetidos no TNF. Cada coluna representa a média de 8-10 animais e as barras verticais indicam os
EPMs. Os dados foram submetidos a andlise de variancia ANOVA seguido pelo teste de Tukey. Os asteriscos indicam

diferenca significativa comparadas com o grupo controle (veiculo). ** p < 0,01; **** p < 0,0001.
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Avaliacdo do efeito do OEPA sobre o sono induzido por barbitdricos (MSB)

Os resultados representados na FIGURA 4 demonstram que o tratamento dos animais com OEPA, em
todas as doses testadas, nao promoveu reducéo do tempo de laténcia para o sono (FIGURA 4A) (F(4,33)

=10.60), quando comparado com o grupo controle negativo (veiculo).

No mesmo experimento verificou-se que o tempo total de sono (FIGURA 4B) ndo sofreu altera¢éo (F(4,33)
=20.28), quando comparado com o grupo controle negativo (veiculo). Em adi¢céo observou-se também que,
conforme esperado, o tratamento dos animais com diazepam (1 mg/kg, i.p.) promoveu aumento significativo
no tempo total de sono (F(4,33) = 20.28, p<0,0001) quando comparado com o controle negativo (veiculo),

produzindo seu caracteristico efeito hipnotico.

FIGURA 4: Efeito da administracdo de OEPA (50, 100, 150 mg/kg) e diazepam (1 mg/kg), administrados pela via oral e
intraperitoneal, respectivamente em animais submetidos ao MSB. (A) - laténcia para o sono, (B)- tempo total de sono.
Cada coluna representa a média de 8-10 animais e as barras verticais indicam os EPMs. Os dados foram submetidos a
analise de variancia ANOVA seguido pelo teste de Tukey. Asteriscos denotam diferengas significativas (****p<0,001)

comparado ao veiculo.
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Avaliacdo do efeito do OEPA sobre a convulséo induzida por PTZ

Procedeu-se a investigagcdo da propriedade anticonvulsivante avaliando o efeito do OEPA no modelo de
antagonismo da convulséo induzida por Pentilenotetrazol (PTZ) (FIGURA 5). Neste modelo os animais que
receberam tratamento com OEPA ndo apresentaram aumento significativo da laténcia para a primeira crise
convulsiva (F(4,33) = 78.61), quando comparado com os animais tratados com o veiculo. Além disso, o
tratamento ndo protegeu os animais contra a letalidade induzida pelo PTZ, uma vez que 0s animais ndo
sobreviveram as crises tonicas induzidas pelo PTZ (resultados ndo mostrados). O fenobarbital, utilizado
como controle positivo, apresentou efeito anticonvulsivante (F(4,33) = 78.61, p<0,0001), aumentando

significativamente a laténcia para a convulsdo, quando comparado com o veiculo.
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FIGURA 5: Efeito da administragcdo do OEPA (50, 100, 150 mg/kg, v.0.) e fenobarbital (50 mg/kg, i.p.), administrados a
camundongos submetidos ao MSB. Cada coluna representa a média de 8-10 animais e as barras verticais indicam os
EPMs. Os dados foram submetidos a andlise de variancia ANOVA seguido pelo teste de Tukey. Asteriscos denotam

diferencas significativas (***p<0.001) comparado ao veiculo.
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Discussao

Compostos biologicamente ativos de plantas medicinais, como extratos e 6leos essenciais, sdo citados
frequentemente como uma fonte potencial de novas drogas, incluindo para desordens do SNC. Oleos
essenciais sdo compostos organicos do material vegetal, constituidos principalmente de monoterpenos,
sesquiterpenos, fenilpropanoides, ésteres e outras substancias de baixo peso molecular. Sdo muito
utilizados etnofarmacologicamente como agentes para aromaterapia, restauracéo do bem-estar emocional,
antidepressivos, ansioliticos e para a diminuicdo dos quadros de estresse; e topicamente pelas

propriedades antibioticas e antivirais (Setzer, 2009; Cooke e Ernst, 2000).

Estudos prévios realizados pelo grupo de pesquisa NIQFAR/UNIVALI reportam o perfil fitoquimico do
OEPA, sendo que aproximadamente 48% é constituido por isdbmeros trans-dihidroagarofurano e 4-epi-cis-
dihidroagarofurano. Outros compostos identificados foram y-eudesmol (7.64 a 11.65%), 3-cariofileno (5.94
a 8.69%), elemol (5.89 a 9.15%), a-pineno (2.63 a 5.43%) e canfeno (2.16 a 4.55%) (Soletti, 2015).

Extratos e 6leos essenciais de espécies de género Piper possuem atividades psicofarmacolégicas muito bem
descritas, além do uso popular ja empregado. Na medicina africana, o cha das folhas de P. amalago é utilizado
para sintomas de epilepsia, ansiedade, estresse e também para manutencdo do sono, devido suas
propriedades sedativas (Arvigo e Balick, 1998; Bourbonnais-Spear et al., 2005; Coe, 2008). Piper methysticum,
conhecida popularmente como kava-kava, € descrita como efetivo agente ansiolitico, e utilizada no tratamento
de ansiedade generalizada. Recentemente, estudos comprovaram sua efetividade para tratamento de
distarbios do SNC, como o estresse e depressdo, sendo que muitas vezes a kava-kava é retratada como

analogo "natural" de ansioliticos e antidepressivos industrializados (Showman et al., 2015).

Além de usos ja comprovados em humanos com espécies do género, também existem varios estudos
comprovando atividades psicofarmacoldgicas in vivo, em roedores. Piper tuberculatum, por exemplo,
apresentou atividade tipo-antidepressiva e ansiolitica em ratos (Felipe et al., 2007). Tankam e lto (2013)
descreveram que ao utilizar por inalacéo o 6leo essencial de Piper guinnense em camundongos, observou-

se um efeito sedativo, ansiolitico, tranquilizante e anticonvulsivante. Piper longum demonstrou atividades
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anticonvulsivantes no modelo de PTZ, possivelmente através de mecanismos GABAérgico (Juvekar,
Kulkarni e Juvekar, 2008).

Devido as atividades farmacoldgicas relacionadas ao SNC descritas anteriormente, o presente estudo teve como
objetivo avaliar os efeitos do dleo essencial de Piper amplum administrados oralmente em animais, os quais

foram submetidos a testes e modelos especificos, utilizados para o screening de substancias psicoativas.

O teste do campo aberto (TCA) foi utilizado para avaliar se 0 OEPA afeta o sistema motor do animal (Saudou
etal., 1994), pois o cruzamento de linhas e o niUmero de levantadas estdo relacionados a uma coordenacédo
motora eficaz, além da capacidade exploratoria do animal. O teste possibilita excluir o viés da capacidade
motora, pois se a droga utilizada afeta o movimento, pode interferir e mascarar resultados em outros
aparatos (Gomes et al., 2010), gerando resultados falso-negativos (em caso de drogas psicodepressoras)
ou falso-positivos (drogas psicoestimulantes). Os resultados obtidos no presente estudo sugerem que o
OEPA néo exerceu efeitos sobre o sistema motor do animal nas doses administradas, quando comparado

com o veiculo.

Estes resultados observados no TCA corroboram com os observados no teste Rotarod. Trata-se de um
classico modelo animal utilizado para avaliar bloqueio neuromuscular periférico e da coordenagdo motora
dos animais (Dunham e Miya, 1957) promovida por agentes como 0s benzodiazepinicos e anestésicos
(Pultrini, Galindo e Costa, 2006). Para eliminar a possivel interferéncia da substancia administrada sob a
coordenacdo motora, a performance dos animais tratados e testados na barra rotativa do Rotarod deve
mostrar-se semelhante ao do grupo controle (Blanco et al., 2009). Em nossos estudos, o tempo de
permanéncia no aparato ndo foi diminuido com a administracéo das trés doses do OEPA (50, 100 e 150
mg/kg).

Com o intuito de verificar um possivel efeito depressor do SNC, utilizou-se 0 modelo de sono induzido por
barbitdrico. Os barbitdricos apresentam suas a¢fes farmacoldgicas através da interagdo com receptores
GABA, ou seja, prolongam e potencializam a acdo do GABA nos receptores GABAa, 0s quais estdo presentes
nas membranas neuronais do SNC (Loscher e Rogawski, 2012). O modelo de sono induzido por barbitdrico é
amplamente utilizado para a avaliagdo comportamental da insdnia, na qual avalia-se a laténcia para o sono e
o tempo total de sono. Ja foi relatada atividade hipnética e sedativa em espécies do género Piper (Tankam e

Ito, 2013), porém, o OEPA néo apresentou resultado significativo em todas as doses testadas.

Em contrapartida a demais estudos (Tankam e Ito, 2013), o resultado aqui observado para o modelo do
sono induzido por barbitirico, pode ser explicado pelo fato de que plantas medicinais apresentam variagoes
no contetdo e na proporgdo de metabdlitos secundarios, os quais sdo responsaveis pelas atividades
bioldgicas. Além disso, a sazonalidade influencia quantitativamente as classes de substancias identificadas,
portanto, principalmente ao estudar 6leos essenciais, a atividade biolodgica pode variar até mesmo numa

mesma espécie (Gobbo-Neto e Lopes, 2007; Soletti, 2015).

A atividade anticonvulsivante de OEPA foi avaliada através das crises convulsivas induzidas quimicamente
por PTZ, um convulsivante classico, amplamente utilizado em triagens pré-clinicas na busca de novas
abordagens terapéuticas. O PTZ exerce sua atividade convulsivante através da inibigdo dos canais de cloreto
associado aos receptores GABAA. Podendo ser utilizado para a pesquisa em tipos especificos de crises

convulsivas, como as generalizadas do tipo de auséncia ou mioclénicas como as crises ténico-clonicas
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(Oliveira et al., 2016). Os resultados obtidos nesse trabalho demonstram que o OEPA nao foi capaz de

aumentar o tempo de laténcia para a crise convulsiva no teste do PTZ quando comparado com o grupo veiculo.

A propriedade farmacoldgica avaliada nesse estudo e com resultados muito promissores, foi o efeito tipo-
antidepressivo. A utilizacdo de 6leos essenciais na terapéutica da depressdo como terapia alternativa ou
complementar tem sido uma constante nos ultimos anos (FiBler e Quante, 2014; Perry e Perry, 2006; Yil et
al., 2013; Yim et al., 2009); e os efeitos antidepressivos de 6leos essenciais tém sido validados em varios

modelos farmacolégicos de depresséo, como por exemplo o teste do nado forgcado (Metha et al., 2013).

O teste de natacgédo forgada (TNF) é o teste farmacologico mais utilizado na pesquisa para avaliar compostos
com potencial antidepressivo em roedores (Silva et al., 2007). Quando os animais sdo expostos ao TNF
eles geralmente exibem uma postura imovel que é considerado reflexo de um estado de “desespero
comportamental”, no pressuposto de que os animais perderam a esperanca de escapar (Porsolt, Bertin e
Jalfre, 1977). Portanto, a exposicao ao estresse de nadar produz uma mudanga de comportamento que &
tido como um fendtipo comportamental semelhante ao da depressao (Valvassori et al., 2013). Esta bem
estabelecido que tratamento subagudo com a maioria das classes de antidepressivos, incluindo inibidores
seletivos da recaptacao de serotonina (ISRSs), inibidores seletivos de recaptacdo de noradrenalina (IRSN),
triciclicos antidepressivos (ADT) e os inibidores da monoamina oxidase (IMAO) reduzem o tempo de
imobilidade no TNF (Guan et al., 2014).

Na literatura cientifica ndo existem publicacBes sobre atividade bioldgica de 6leos essenciais de P. amplum.
Destaca-se entdo a relevancia desta pesquisa, a qual apresentou excelente atividade tipo-antidepressiva frente
ao teste da natacéo for¢ada, sem causar interferéncia no sistema motor dos animais. Sugere-se que, para futuros
trabalhos, faz-se necesséria a identificagdo dos compostos majoritarios que compde o 6leo essencial de P.

amplum, que provavelmente sao responsaveis por tal atividade, de forma isolada ou em sinergia.

Conclusao

Os resultados obtidos a partir do 6leo essencial de P. amplum apontam para uma atividade tipo-
antidepressiva, e faz-se necessaria a analise quimica dos componentes deste 6leo para concluir quais
componentes possivelmente sdo responsaveis por esta atividade. Ressalta-se ainda que o mesmo nao
interferiu na capacidade exploratdria ou mobilidade dos animais, além de ndo exercer atividade hipnética,
sedativa ou anticonvulsivante. Outros experimentos sé0 necessarios para investigar quais os mecanismos

de acgdo pelo qual o dleo essencial de P. amplum promove o efeito tipo- antidepressivo.
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