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RESUMO

O género Piper, pertencente a familia Piperaceae, constitui um género importante como
fonte de espécies medicinais. Dentre as espécies deste género encontra-se Piper
tuberculatum Jacg., conhecida popularmente como pimenta de macaco, utilizada na
medicina popular como sedativo e no tratamento de problemas estomacais. O presente
trabalho objetivou avaliar os efeitos ansioliticos do 6leo essencial de P. tuberculatum
Jacq. em camundongos. Esse estudo trata-se de uma pesquisa de carater experimental,
onde foram usados camundongos Swiss fémeas (Mus musculus). O instrumento de coleta
de dados se deu através dos modelos farmacoldgicos in vivo, através dos quais foram
observados os efeitos centrais da administracdo do 6leo essencial dos frutos da P.
tuberculatum em camundongos, através da observacdo das alteragdes comportamentais
em diferentes modelos experimentais de ansiedade, labirinto em cruz e campo aberto
elevado. No teste hipocréatico, 0 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 obtido efeito sedativo,
ansiolitico.
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INTRODUCAO

A ansiedade € definida como uma sensacdo complexa e desagradavel, que indica a
sensacdo da presenca de algum perigo, embasado na reacdo de luta e fuga, e dependendo
do grau de manifestagdo, deixa de ser uma condicdo adaptativa tornando-se um
desequilibrio psiquiatrico (BARRETO e PEREIRA, 2008; CASTILLO et al., 2000).

A partir disso foram desenvolvidos métodos eficazes que podem ser implementados
no tratamento da ansiedade, como a farmacoterapia e a psicoterapia (MARTIN et al.,
2007). Porém, ¢ um tratamento “de risco”, uma vez que pode gerar dependéncia,
depressdo das funcbes do SNC, efeitos amnésicos e depressdo aditiva do SNC em
associacao com outras substancias (KATZUNG et al., 2014). Além disso, em casos de
suspensdo abrupta da medicacao ha o risco do desenvolvimento da sindrome de privacao,
que consiste na perda de apetite, irritabilidade, confuséo e cefaleias (NICOLINI et al.,
2009). Neste sentido, a etnofarmacologia tem ganhado destaque nos Gltimos anos com a
exploracdo de plantas com potencial farmacoldgico, representando um avango na
melhoria do tratamento dos disturbios do sistema nervoso central e surgindo como
tratamento complementar (SOUSA et al., 2008).

Entre as plantas que apresentam potencial efeito no sistema nervoso central estao
as espécies pertencentes a familia Piperaceae, especialmente as espécies pertencentes ao
genero Piper, a exemplo, temos a espécie P. tuberculatum Jacq., conhecida popularmente
como pimenta de macaco. Dentre a sua composi¢édo destaca-se a piplartina uma alcamida
encontrada em varias espécies de piperaceas, esse composto isolado apresentou diversas
atividades biologicas, incluido efeito ansiolitico, antidepressivo (FELIPE et al., 2007)
atividade citotoxica e antitumoral (DUH; WU, 1990; KONG, 2008).



Atualmente, as pesquisas conduzidas com os 6leos essenciais e extratos vegetais
ampliaram as series de acOes bioldgicas para o controle de diversas doencas.
Considerando a necessidade de novas substancias vegetais que possuam atividade no
tratamento de doencas relacionadas ao sistema nervos centrais, este trabalho teve por
objetivo avaliar os efeitos ansioliticos do 6leo essencial de P. tuberculatum Jacq. em
camundongos.

MATERIAIS E METODOS

Para os experimentos de toxicidade aguda e comportamentais foram usados
camundongos Swiss fémeas (Mus musculus) com peso entre 20 e 30 gramas tratados com
doses crescentes do 6leo essencial de P. tuberculatum Jacq. (OEPT) (10, 50, 100, 200,
500, 1000, 2000 e 5000 mg/kg), e observados nos seguintes tempos apds o tratamento;
10 min., 30 min., 60 min., 120 min., 180 min., 240 minutos, e por 14 dias consecutivos.

Em seguida, foi realizado o teste do labirinto em cruz elevado, o aparelho consiste
de dois bracos 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 nivel do chdo (LISTER, 1987). Ap6s 30 minutos do tratamento por via i.p.,
com veiculo, OEPT (25, 50, 100, 200 e 400mg/kg) e DZP 1 mg/kg, os animais foram
colocados individualmente no centro do aparelho com a cabega voltada para um dos
bracos fechados. Durante cinco minutos registrou-se 0s seguintes parametros: nimero de
entradas nos bragos abertos (NEBA), numero de entradas nos bragos fechados (NEBF),
tempo de permanéncia nos bragos abertos (TPBA), tempo de permanéncia nos bracos
fechados (TPBF).

Posteriormente foi realizado o teste de Campo Aberto (CA) para avaliar a atividade
exploratoria, ansiolitica (ARCHER, 1973) e locomotora (COURVOISIER et al., 1996).
O equipamento foi feito de vidro (paredes transparentes e piso preto, 30 x 30 x 15 cm) e
dividido em nove quadrantes iguais. Ap6s 30 minutos do tratamento via intraperitoneal
(i.p)., com veiculo, OEPT (25, 50, 100, 200 e 400mg/kg) e diazepam (DZP) 1 mg/kg, 0s
animais foram colocados individualmente no centro do campo aberto.

Foram observados 0s seguintes parametros: numero de cruzamentos (NC), quando
0 camundongo estiver com as quatro patas dentro do mesmo quadrante e cruzava para
outro, rearing (NR) postura na qual o animal fica na posicdo vertical, apoiado somente
pelas patas traseiras sem encostar-se as paredes e grooming (NG), acdo de auto-limpeza,
durante 5 minutos.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Os animais tratados com as doses do OEPT (10, 50, 100, 200, 500, 1000, 2000 e
5000 mg/kg) via i.p , apresentaram algumas altera¢6es comportamentais que indicaram
efeito depressor no sistema nervoso central, como, ambulacdo reduzida e sedagdo. Houve
morte apenas nas doses de 1000 mg/kg e 5000 mg/kg, de 25% e 50% respectivamente.

No labirinto em cruz elevado foi observado um aumento no NEBA, nas doses: 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 relagéo ao controle salina (2,6 + 0,3). O grupo tratado com DPZ
1 mg/kg (12,4 £ 1,1), aumentou o NEBA em 376, 9%, comparado ao controle salina. Em
relacdo ao NEBF foi observado reducdo desse parametro dos grupos tratados com o OEPT
nas doses: 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 relacdo ao controle salina (13,2 + 0,5). Além
disso, o grupo tratado com DZP 1 mg/kg (8,6 + 1,3), reduziu o NEBF em 34,8% em
relacdo ao controle salina.



Com relagdo ao TPBA foi visto um aumento deste pardmetro nas doses 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 relacdo ao controle salina (28,5 + 2,5). O grupo tratado com DZP
1 mg/kg (179, 2 £ 15,6), aumentou 0 TPBA em 528,7%, comparado ao controle salina.
Referente ao TPBF foi observado reducgéo desse parametro dos grupos tratados com o
OEPT nas doses: 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 controle
salina (200,1 £ 5,2). Com o grupo tratado com DZP 1 mg/kg (82,7 £ 11,6), houve reducéo
do TPBF em 58,6% em relacéo ao controle salina.

Com a administracdo do OEPT, foi visto 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 experimento, que passarem mais tempo nos bragos abertos
e entrarem mais vezes, sdo considerados menos ansiosos. Esse comportamento foi
comprovado com a utilizagdo de drogas ansioliticas, como, o diazepam, clonazepam,
bromazepam e alprazolam. Esses dados fornecem evidéncias de que o OEPT tenha provéavel
acao tipo ansiolitica.

No teste de campo aberto, apos o tratamento com o OEPT foi verificado uma
reducdo significativa do nimero de cruzamentos 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 relacdo ao
controle salina (78,2 = 3,3), respectivamente em 22,3%; 29 %, 27,6 % e 38, 8%. O DZP
1 mg/kg (63,0 £ 3,1), reduziu o NC em 19,4%, comparado ao controle salina. Com relacao
ao numero de grooming, o OEPT promoveu reducédo 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 relacédo controle salina (4, 4 +
0,5), respectivamente em 36,3%; 40, 9 %; 54,5%; 54,5 % e 68, 1%. O DZP 1 mg/kg (1,7
+ 0,2), reduziu em 61, 3% comparado ao controle salina. Da mesma forma, o nimero 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 relagédo ao
controle alina (4,4 + 0,4), respectivamente em, 45,4%; 43, 1%; 40, 1% e 72, 7%. O DPZ
1 mg/kg (1,0 £ 0,2), reduziu em 77,2% comparado ao controle salina.

Essa supressdo da atividade locomotora foi observada em outros trabalhos com
animais tratados com drogas utilizadas para o tratamento de distarbios mentais (ARGAL
et al., 2006), assim como com 6leos essenciais que contenham compostos derivados dos
terpenos (MARQUES et al., 2013; MAMUN et al., 2011). O nimero de cruzamentos
também pode ser alterado por drogas que promovam o relaxamento muscular periférico
(ARCHER, 1973).

Alguns autores defendem que o0 aumento no nimero de grooming e rearing, podem
ser explicados pelo estresse quanto pela ansiedade que os animais estdo submetidos
(LISTER et al., 1987), e a administracdo de drogas ansioliticas pode reduzir o rearing,
parametro ligado com o nivel de excitabilidade central (CUNHA & MASUR, 1978).
Quanto ao grooming, este comportamento é comumente exibido por roedores que estdo
apreensivos, numa situacdo que provoque conflito e medo, mas que quando tratados com
drogas ansioliticas tambem reduzem este comportamento (BARROS et al., 1994;
MOODY et al., 1988).

CONCLUSAO

O OEPT exibiu efeito depressor central e toxicidade, sendo a DL50 igual ou
superior a 5000 mg/kg, via intraperitoneal. Apresentou efeito tipo ansiolitico. No entanto,
uma investigacao mais detalhada devera ser realizada para avaliar sua aplicacéo no futuro,
bem como a realizagdo de estudos fitoquimicos.
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