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RESUMO 

 

As alterações neurocomportamentais tem atingido considerável parcela da população 

mundial, dentre estes transtornos estão a ansiedade e a depressão que causam limitações 

tanto psicológicas, como também físicas. E muitas plantas medicinas tem sido alvo de 

estudos na psicofarmacologia, com intuito de contribuir para a produção de novos 

fármacos psicoativos com menor apresentação de efeitos adversos. O piperonal, sendo 

um composto derivado do safrol, produto obtido da Piper hispidinervum, possui 

comprovada ação antibacteriana, na prevenção da esteatose hepática, na prevenção da 

resistência a insulina e possível atividade ansiolítica. O álcool piperonílico é um 

metabólito do piperonal, obtido de espécies do gênero Piper spp. ou da 

biotransformação da piperina e piperonal em ratos. Portanto, o estudo objetivou 

investigar a influência álcool piperonílico no sistema nervoso central e seus efeitos 

ansiolítico símile e antidepressivo símile através da análise de alterações 

neurocomportamentais em camundongos e melhor caracterização do seu mecanismo de 

ação. Em estudos iniciais o álcool piperonílico apresentou efeito estimulante no teste de 

triagem farmacológica, também a dose letal 50 foi definida acima de 5.000 mg/kg, 

caracterizando, previamente, uma substância com baixa toxicidade. A investigação da 

atividade ansiolítica foi realizada no teste do labirinto em cruz elevado e teste da placa 

perfurada, em que o composto diminuiu o comportamento ansiogênico causado pelo 

aparato nos camundongos nas doses escolhidas, sendo a dose de 50mg/kg a melhor. Os 

métodos para investigação de efeito tipo antidepressivo foram o teste de nado forçado, 

no qual a diminuição do tempo de imobilidade foi melhor obtida nas doses de 25 e 50 

mg/kg  e o teste de suspensão da cauda em que apenas a dose de 50mg/kg apresentou 

redução significativo sobre o tempo de imobilidade. E para validar os resultados obtidos 

e comprovar que o efeito tipo antidepressivo do álcool piperonílico não foi devido a um 

efeito estimulante no sistema nervoso central, foram realizados os teste de campo aberto 

em que o animal não apresentou alteração motora em relação ao grupo controle na 

avaliação da ambulação espontânea e também, o teste do rota-rod com o qual não se 

observou alterações motoras induzidas pelo composto. O último teste realizado foi para 

investigar a atuação do álcool piperonílico na via serotoninérgica através do teste de 

nado forçado, então utilizando a cetanserina 1mg/kg, antagonista do receptor 5-HT2, 

verificou-se uma reversão da redução do tempo de imobilidade obtida com o álcool 



 

 

 

 

piperonílico, obtendo-se um tempo de imobilidade do grupo tratado com cetanserina 

1mg/kg /álcool piperonílico 50mg/kg similar ao observado no grupo controle, 

caracterizando um possível envolvimento do sistema serotoninérgico na atividade 

ansiolítica símile e antidepressiva símile do álcool piperonílico. É possível concluir, 

diante dos resultados obtidos que o álcool piperonílico apresentou atividade 

significativa tipo antidepressiva e na redução do comportamento ansiogênico dos 

animais.  

Palavras-chave: álcool piperonílico, estimulante, sistema serotoninérgico, ansiedade, 

depressão. 



 

 

ABSTRACT 

Neurobehavioral alterations reach considerable amount of worldwide population, 

among these disorders, anxiety and depression that are cause of psychological and 

physical limitations.  And many medicine plants have been a target on 

psychopharmacological studies to produce new psychoactive drugs with less adverse 

effects. Piperonal is derived from safrol, and obtained from Piper hispidinervum has 

proven antibacterial activity, prevention of liver steatosis, insulin resistance and 

possible anxiolytic-like activity. Piperonyl alcohol is obtained from Piper. Spp. Species 

or from piperine biometabolism in rats.  Therefore the main goal of this study is to 

investigate the piperonyl alcohol influence on central nervous system and its anxiolytic-

like and antidepressant-like effects, through the evaluation of neurobehavioral 

alterations on mice and the elucidation of its mechanism of action. The compound in 

initial tests presented stimulant effect on pharmacological screening and its letal dose 50 

was defined above 5.000mg/kg characterizing, previously, a low toxicity substance.  

The investigation of anxiolytic activity was performed at cross elevated test and hole 

board test, it was observed that the compound decreased the anxiogenic behavior caused 

by the apparatus in the mices at the chosen doses, and 50mg/kg it is the better dose. The 

methods to investigate antidepressant-like activity it was forced swin test , that 

decreased the immobility time at the doses of 25mg/kg and 50mg/kg and the tail 

suspension test that the dose of 50mg/kg showed significant effect on immobility time. 

To validate the results obtained and prove that the antidepressant like effect of piperonyl 

alcohol it is not a stimulant effect on central nervous system it was realized the open 

field test, the animals treated with piperonyl alcohol did not show locomotor alterations 

compared to control groups, results confirmed by rota-rod test, where the animals also 

did not show any locomotor alteration induced by drug test. The last test performed it 

was forced swim test to investigate the involvement of serotoninergic via at anxiolytic 

like and antidepressant like effect, then  it was used ketanserin 1mg/kg , as 5-HT2 

receptor antagonist, it was verified an increase of immobility time, abolishing the 

piperonyl alcohol effect. The immobility time of the group treat with ketanserin 1mg/kg 

/ piperonyl alcohol 50mg/kg it was similar to control group, characterizing a possible 

involvement of serotoninergic system at anxiolytic like and antidepressant like effect of 

drug. It is possible to conclude front of obtained results that the piperonyl alcohol 



 

 

 

 

showed significant antidepressant like effect and reduced anxiogenic behavior in the 

mice. 

Keywords: piperonyl alcohol; stimulant; serotoninergic system; anxiety; depression.                   
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1.1 Considerações gerais do transtorno de ansiedade e depressão 

A ansiedade é caracterizada por uma sensação de mal-estar psíquico, traduzido 

em perturbações somáticas, como sintomas gástricos e cardiorrespiratórios (SOUZA, 

2017). Esse sentimento é considerado uma patologia quando manifestado de forma 

exagerada frente ao estímulo ansiogênico (SOARES, 2017). 

Estes estímulos podem ser um episódio de estresse, como um trauma, assim 

como o indivíduo desenvolver ansiedade/depressão diante de estresse crônico, como 

viver em um grande centro urbano (MARTINS, 2018). Em estudo realizado por Ogawa 

e colaboradores (2019), de que a falta de uma quantidade adequada de horas de sono e 

atividade física, são fatores intimamente associados ao desenvolvimento de quadro de 

ansiedade/ depressão em adolescentes. 

A depressão junto à ansiedade está associada ao prejuízo das relações sociais e a 

redução da qualidade de vida. O desenvolvimento do transtorno de ansiedade 

generalizada (TAG) associado ao transtorno depressivo maior (TDM) tem diagnóstico 

mais frequente do que a ocorrência dos transtornos isoladamente (PATRIQUIN, 2018), 

sendo a estimativa da do TAG/TDM em torno de 50 a 60% dos casos. Atentando ao fato 

de que desenvolver um quadro de ansiedade aumenta o risco do desenvolvimento de 

sintomas depressivos e vice-versa (GARCIA, 2018).  

Os sinais e sintomas mais comuns da ansiedade ocorrem pela via de ativação do 

sistema simpático que promove sudorese e tremor, aumento da frequência cardíaca 

(palpitações), tontura e tensão muscular, náuseas, hiperventilação ou parada respiratória, 

além de hipersecreção gástrica e aumento da motilidade intestinal (SOEIRO, 2017), 

assim como sintomas psíquicos, como irritabilidade, insônia, falta de concentração, 

nervosismo e excesso de preocupação (ALMEIDA, 2006). Quando ocorre com 

sintomas depressivos podem ser observadas também alterações de humor, alterações 

vegetativas, com perda de apetite e distúrbios do sono, e alterações cognitivas 

(MONTEIRO, 2016).  

De forma que o desenvolvimento destes transtornos e seus respectivos sinais e 

sintomas podem ser explicados pela teoria monoaminérgica que afirma ser alterações na 

quantidade de neurotransmissores e na função de receptores, principalmente dos 

sistemas serotoninérgico e noradrenérgico, os principais responsáveis por estas 

patologias (KATZUNG, 2017).    
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Um dos sistemas envolvidos na neurobiologia da ansiedade é o sistema límbico. 

Em estudos em animais, estados similares são mediados por estruturas como a amídala, 

que possui importante papel na resposta ao medo, hipocampo, córtex pré-frontal, locus 

coeruleus e matéria cinzenta periaquedutal, envolvendo três sistemas de 

neurotransmissores centrais que são o serotoninérgico, gabaérgico e o noradrenérgico 

(BASTOS, 2011)  

A amídala tem apresentado importante papel em pacientes diagnosticados com 

TAG, pois estudos recentes observaram que a conectividade diminuída entre o a 

amídala e o córtex pré-frontal está intimamente associado ao diagnóstico de TAG, pois 

o córtex pré-frontal possui papel crítico no controle da emoção (PATRIQUIN, 2018).  

Assim como foi observado em pacientes diagnosticados com depressão que há 

uma redução no volume da matéria cinzenta e redução do córtex pré-frontal e do 

hipocampo, regiões que medeiam aspectos cognitivos, como culpa e inutilidade 

(KRISNAN, 2008). 

Nos últimos anos ocorreu um aumento considerável da porção da população que 

apresenta esta patologia, em resposta as grandes mudanças econômica, social e cultural 

ocorridas no cenário mundial (BRAGA, 2011; FREITAS, 2013).  Seu desenvolvimento 

ocorre ao longo da vida adulta, tendo início precoce em adultos jovens e pode estar 

associada a condições como doenças cardíacas ou outras doenças neurológicas e a sua 

importância se dá pelo aumento gradativo dos custos com o seu tratamento (HARRO, 

2017). Além de comprovadamente as mulheres terem o dobro de chances de serem 

acometidas por transtornos de humor do que os homens (REISNER, 2016) 

Os transtornos de ansiedade são classificados em subtipos e segundo o DSM-5 

são: transtorno de ansiedade de separação, mutismo seletivo, fobia específica, fobia 

social, transtorno de pânico, agorafobia, TAG, transtorno de ansiedade induzido por 

substância, transtorno de ansiedade devido a outra condição médica, transtorno de 

ansiedade especificado e transtorno de ansiedade não especificado (SCHATZBERG, 

2017). 

 Devido à ansiedade se apresentar como uma comorbidade da depressão, e vice-

versa, sendo relativamente frequente observar os dois transtornos no mesmo paciente, 

os tratamentos atuais associam múltiplas drogas, por isso há uma busca por moléculas 

com superior perfil farmacológico e possivelmente mais efetivos em múltiplos alvos 

(BENNEH, 2018). 
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1.2 Tratamento para a ansiedade e depressão 

Atualmente entende-se que o desenvolvimento de transtorno depressivo e 

transtorno de ansiedade advém de uma série de fatores, como mencionado 

anteriormente, assim como não há um tratamento único para todos os graus de 

depressão e ansiedade. A primeira opção, para transtornos leves a medianos, é a 

psicoterapia e acompanhamento do paciente, de forma a focar em suas emoções e 

pensamentos, outras opções são aliar a terapia a exercícios físicos e atividades, como 

yoga. Porém para transtornos medianos a severos, junto a terapia cognitiva, os 

profissionais optam pelo tratamento farmacológico com antidepressivos (ROZANSKI, 

2012). 

O tratamento farmacológico para transtornos mentais é extensivamente 

pesquisado desde a Antiguidade, passando por depressores do SNC, como o etanol, até 

os barbitúricos introduzidos em 1903 na prática médica, porém apenas em 1957 o 

primeiro benzodiazepínico, clordiazepóxido, foi sintetizado e inserido no mercado em 

1960, por Leo Sternbach. E o diazepam, em 1963 (BERNIK, 1990).  

Dentre os principais medicamentos ainda utilizados no tratamento para o 

transtorno de ansiedade estão os benzodiazepínicos e barbitúricos, estes em menor 

quantidade. Porém acompanhado ao efeito ansiolítico dos sedativos-hipnóticos há uma 

série de desvantagens que incluem risco de dependência, efeitos amnésicos e efeitos 

depressores sobre as funções cognitivas e psicomotoras (KATZUNG, 2017). 

Devido a ocorrência da comorbidade ansiedade/depressão, a maioria dos casos 

de transtornos de humor são tratados com antidepressivos de classes mais novas, como 

os inibidores seletivos da recaptação de serotonina (ISRS) e inibidores seletivos da 

recaptação de serotonina e norepinefrina (ISRSN). 

A introdução de benzodiazepínicos e antidepressivos tricíclicos (ADT) foi um 

importante passo na farmacoterapia do transtorno de ansiedade generalizada e 

depressão, que é caracterizada como uma condição crônica e necessitando de tratamento 

mais prolongado, segundo Schatzerberg (2017), tendo esses medicamentos demonstrado 

um nível aceitável de risco/ benefício. Porém, a introdução no mercado de ISRS e 

ISRSN apresentou um grande avanço principalmente na segurança e nível de 

risco/benefício no tratamento da ansiedade generalizada e hoje esses fármacos são os 
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fármacos de escolha para iniciar o tratamento da ansiedade e ansiedade associada a 

sintomas depressivos (KOEN, 2011).  

Tendo em vista que o sistema serotoninérgico tem grande implicação nas 

mudanças de humor, diminuição da energia, função cognitiva, sono, apetite e libido, 

alterações vistas comumente em pacientes com transtorno depressivo e outros 

transtornos de humor, que os principais tratamentos medicamentosos estão voltados 

para aumentar os níveis de serotonina no cérebro, assim como corrigir a desregulação de 

outros neurotransmissores, como a norepinefrina (KAUR, 2019). 

Tendo sido observado, por imagens do cérebro, que a densidade de transportador 

de recaptação de serotonina é inversamente proporcional a severidade dos sintomas 

desenvolvidos em paciente com TAG, assim como dados endossam a hipótese de que a 

desregulação da sinalização monoaminérgica induz a uma diminuição do receptor 5-

HT1A na amídala e núcleo dorsal da rafe em pacientes com TAG (MARTIN, 2009).  

Os ISRSs inibem a recaptação de serotonina na membrana pré-sináptica pela 

bomba transportadora de 5- hidroxitriptamina (SERT), aumentando aa concentração 

deste neurotransmissor na fenda sináptica. Os medicamentos desta classe disponíveis 

hoje para uso são citalopram, escitalopram, fluvoxamina, fluoxetina, paroxetina e 

sertralina (SCHATZBERG, 2017).  

Os ISRSNs tem como mecanismo de ação a inibição da recaptação de serotonina 

e norepinefrina, como a venlafaxina, desvenlafaxina e duloxetina. A venlafaxina é um 

inibidor mais efetivo da serotonina e a duloxetina um inibidor mais efetivo da 

norepinefrina. Sendo a venlafaxina o primeiro antidepressivo aprovado pela Food and 

Drug Administration (FDA) para tratamento do TAG (SCHATZBERG, 2017). 

Os benzodiazepínicos possuem efeito ansiolítico se ligando a um sítio específico 

do receptor do ácido γ-aminobutírico, potencializando o efeito inibitório do GABA. 

Porém, essa classe de medicamentos não é a primeira escolha para tratamento de 

ansiedade, devido ao número de efeitos adversos, incluindo sedação, piora da 

concentração e dependência física (KOEN, 2011). Além de não ser a melhor escolha 

para tratar pacientes com comorbidade, como TAG/TDM. 

Atualmente o tratamento dos sintomas do TAG e TAG/TDM é realizado com os 

ISRS, de forma que se observa o tratamento dos sintomas e reversão de anormalidades 

cerebrais, como a elevada atividade da amígdala (MARTIN, 2009). 



6 

 

 

1.3 Álcool Piperonílico 

 O uso de produtos naturais iniciou-se há milhares de anos por populações de 

vários países com o intuito de tratar diversas patologias, para os quais eram utilizados, 

como forma alternativa ou complementar aos medicamentos sintéticos (AMARAL, 

2010). 

 Tem crescido, ao redor do mundo, o uso de plantas medicinais para o 

desenvolvimento de nutracêuticos para o tratamento de depressão e outros transtornos 

de humor. Há, atualmente, estudos não clínicos envolvendo princípios ativos de plantas 

que agem por diferentes mecanismos e de diferentes classes fitoquímicas, como 

esteroides, saponinas, alcaloides, terpenos e fenilpropanóides (MARTINS, 2018). 

 Sendo os óleos essenciais os produtos mais utilizados. Estes são produtos 

voláteis de origem vegetal, obtidos por processo físico, como destilação por arraste com 

vapor de água, destilação a pressão reduzida ou outro método dependendo da 

localização no vegetal. São encontrados mais frequentemente em flores, folhas e frutos. 

Atualmente são utilizados nas indústrias alimentícias, farmacêuticas, cosmética e 

aromaterapia (HENRIQUES, 2009).  

De fato, os óleos essenciais e alguns de seus principais componentes são 

largamente utilizados como terapia complementar para transtornos como ansiedade, 

depressão e estresse (LYRA, 2010). 

Dentre os óleos essenciais, está o óleo essencial obtido de plantas da família 

Piperaceae, do gênero Pipper spp. e coletivamente conhecidas como pimenta preta e 

pimenta longa. A piperina, constitui cerca de 6 a 11% do óleo essencial da pimenta-

preta e é o principal precursor do piperonal e álcool piperonílico (CONCON, 1981). 

O piperonal (Figura 1) é normalmente obtido por isolamento do óleo essencial a 

partir da coleta de Ocotea Cymbaru ou Piper hispidinervum, porém este processo é caro 

e demorado. De forma que foi estudada uma nova rota de obtenção do piperonal a partir 

do álcool piperonílico pela via de oxidação de Oppenaüer que é mais econômica e 

segura (BORZATTA, 2009). Sendo o álcool piperonílico um precursor do piperonal 

sinteticamente. Assim como o álcool piperonílico pode ser sintetizado a partir do 

piperonal pela reação com reagente de Grignard (SRINIVAS, 2016).  
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Figura 1 Estrutura química do piperonal. 

Fonte: Sigma-Aldrich 

O piperonal (ou heliotropina) apresenta aplicações industriais no ramo de 

cosméticos como fixador de fragrâncias, além de ser matéria prima para componentes 

de maior valor agregado na indústria farmacêutica. (CREMASCO, 2012). E sua 

atividade calmante também pôde ser visualizada, uma vez que já foi utilizado por via 

inalatória como aromaterapia em pacientes submetidos ao exame de ressonância 

magnética, em que 63% pacientes do grupo mantido em ambiente contendo o piperonal 

relataram sentir-se menos ansiosos durante o exame. (REED, 1994).  Outras atividades 

também associadas ao piperonal são a prevenção de esteatose hepática e resistência a 

insulina em camundongos submetidos a dietas hipercalóricas (LI, 2013) e atividade 

antibacteriana (BOWLES, 1998).  

A atividade antidepressiva de algumas espécies do gênero Piper spp., como a 

Piper longum, P. laetispicum, P. methysiticum Fort e P. tuberculatum,  já foi observada, 

porém em extratos brutos, não havendo na literatura estudos com os compostos isolados 

como a piperina, piperonal e o álcool piperonílico (Figura 2) (MARTINS, 2018). 

 

Figura 2 Estrutura química do álcool piperonílico. 

Fonte: Sigma Aldrich 

O composto é classificado como um monoterpenoide aromático oxigenado 

(GROSS, 2017), classe que constitui a maior parte dos componentes dos óleos voláteis 

obtidos por processo de destilação (SIMÕES, 2017).  
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O anel piperonílico é encontrado em um grande número de compostos naturais e 

possui comprovada ação antiviral e anticancerígena. No entanto, compostos sintéticos 

contendo o anel piperonílico, devido a sua maior pureza e facilidade de obtenção para 

realização de estudos, apresentam muitas atividades biológicas, como anticonvulsivante, 

anticâncer e antiparasitária (SRINIVAS, 2016).  

Em um estudo farmacocinético realizado por Bhat e Chandrasekara, (1987) 

sobre a metabolização da piperina, principal metabólito das plantas gênero Piper spp. 

demonstrando que a clivagem oxidativa da cadeia lateral da piperina pode levar a 

formação do piperonal. Subsequentemente forma o aldeído metilenodioxifenil, 

piperonal e por oxidação forma o ácido piperonílico e por redução, o álcool piperonílico 

(Figura 3). Observando-se que o álcool piperonílico será formado em toda 

administração de piperina e piperonal nos organismos.  

 

 

Figura 3 Esquema do processo de biotransformação de piperina em ratos 

Fonte: BHAT, G., 1987 

 

Um estudo realizado por Kamienski e Casida, (1970) investigou a metabolização 

do álcool piperonílico e compostos relacionados, como o piperonal e ácido piperonílico, 

administrando-os acoplados ao metileno – C
14

 – dioxifenil em ratos, camundongos e 

hamster. Os resultados apontaram que o piperonal é majoritariamente convertido em 

álcool piperonílico e ácido piperonílico e que na amostra de urina acumulada por 12h, 

em animais tratados com o álcool piperonílico, piperonilglicina foi o principal 

metabólito. 
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Portanto, devido a pouca informação referente ao composto e poucas pesquisas 

quanto ao seu potencial farmacológico, o presente estudo objetivou investigar a 

atividade tipo-ansiolítica e tipo-antidepressiva do álcool piperonílico em camundongos 

Swiss Mus musculus e principal mecanismo de ação envolvido.
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 De acordo com a Organização Mundial da Saúde mais de 300 milhões de 

pessoas estão sofrendo com a depressão e 1 em cada 13 sofrem com a ansiedade ao 

redor do mundo, pois a ansiedade associada a outras fobias e o transtorno depressivo 

maior são os transtornos mentais mais comuns (GOANŢĂ, 2019). Estima-se que a 

ansiedade seja a segunda causa de incapacitação mundial entre os transtornos 

psiquiátricos e o Brasil é o quinto colocado no diagnóstico de depressão e lidera na taxa 

de pessoas diagnosticadas com ansiedade, sendo esta a terceira causa de pedidos de 

afastamento (SOUZA, 2017). 

A relevância de alto grau de comorbidades, prevalência alto índice dos 

transtornos de ansiedade e depressão, tanto em países desenvolvidos como 

subdesenvolvidos, leva a necessidade de ampliar as opções terapêuticas e melhor 

conhecer a neuroquímica envolvida no desenvolvimento destes transtornos, tendo em 

vista os efeitos adversos apresentados pelos antidepressivos e benzodiazepínicos usados 

nos tratamentos de transtorno de humor (FIORELLI, 2017).  

Outra razão para o seguinte estudo são as opções terapêuticas atuais para a 

ansiedade, que consiste em antidepressivos mais atuais e benzodiazepínicos quando há 

apresentação de insônia (MANGOLINI, 2019). Além dos efeitos adversos, estas classes 

de medicamentos estão entre os principais xenobióticos a causar intoxicação de acordo 

com o Sistema Nacional de Informações Tóxico-Farmacológicas (Sinitox), podendo 

causar depressão respiratória e levar a óbito (SECRETARIA DE SAÚDE, 2020).   

Um estudo de Reed (1994), demonstrou a atividade do piperonal na redução da 

ansiedade através da aromaterapia em pacientes submetidos ao exame de ressonância 

magnética, porém não foram realizados estudos posteriores com a substância para 

estabelecimento de doses seguras para uso e estudos comportamentais complementares 

que comprovem seu efeito ansiolítico, assim como não há estudos com o álcool 

piperonílico, um dos últimos metabólitos formados na biotransformação da piperina 

(BHAT, G., 1987). 

Publicações recentes comprovaram a atividade do piperonal contra a resistência 

à insulina (LI, X., 2014), diminuição de hiperlipidemia e marcadores como níveis de 

triglicerídeos, colesterol total e lipoproteína de muito baixa densidade (LDL) 

(MERIGA, B., 2017) além de possuir efeito modulador neuroendócrino 

(CHONPATHOMPIKUNLERT, P., 2010). Sabe-se que a diabetes e obesidade podem 

desenvolver comportamento semelhante a ansiedade, através da diminuição da liberação 
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de serotonina, inibição da triptofano hidroxilase-2 (PRABHAKAR, V., 2015) pelo 

aumento de leptina (MORRIS, A. et al, 2012), por isso ansiedade e depressão são os 

transtornos mentais mais comuns entre pacientes obesos (SHARAFI, 2020). Porém, há 

pouca informação se o piperonal e seus metabólitos, dentre eles o álcool piperonílico, 

agem também na melhora de sintomas provocados por estes transtornos, além de 

melhorar os parâmetros bioquímicos.  

Justifica-se, portanto a realização de estudos para investigação de atividade 

ansiolítica e antidepressiva do álcool piperonílico, sabendo-se que compostos contendo 

piperazina são agonistas específicos 5-HT2C, induzindo anorexia, perda de peso, efeito 

ansiolítico e antidepressivo, sem causar mal-estar relacionado ao sistema nervoso 

central (SINGH, 2019). 
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3.1 Objetivo Geral 

Inferir a influência do composto álcool piperonílico no sistema nervoso central, 

através da análise de possíveis alterações neurocomportamentais causadas pelo 

composto em camundongos.  

3.2 Objetivos Específicos 

● Realizar ensaio farmacológico não clínico para possível atividade ansiolítica - 

símile do álcool piperonílico;  

● Verificar a segurança das doses escolhidas através do teste de triagem 

farmacológica  

● Determinar a toxicidade aguda pelo teste da DL50 

● Avaliar a atividade ansiolítica - símile através de modelos experimentais de 

labirinto em cruz elevado, teste da placa perfurada e teste do campo aberto;  

● Avaliação da atividade antidepressiva-símile através do teste de nado forçado e 

suspensão da cauda; 

● Verificar a possível atuação do álcool piperonílico no sistema serotoninérgico; 

●  Verificar a existência de possíveis efeitos adversos, como toxicidade, efeito 

sedativo e alterações motoras mediante o teste de rota rod.  
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MATERIAL E MÉTODOS 
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4.1 Substâncias 

● Álcool Piperonílico (peso molecular: 150,13 g/mol) – Sigma Aldrich 

● Cetanserina (peso molecular: 395,43g/mol)– Sigma Aldrich 

● Diazepam 10mg/ 2mL – Merck (Brasil);  

● Fluoxetina 20mg – Teuto (Brasil) 

● Solução salina (NaCl a 0,9 %) – Merck (Brasil);  

● Solução de Tween 80 a 2 % (Polissorbato 80) – Vatec (Brasil);  

● Tofranil
®
 (cloridrato de imipramina) 25mg – Aspen Pharma (Brasil) 

 

4.2 Animais 

 Para a realização da triagem farmacológica e subsequentes experimentos 

foram utilizados camundongos Swiss (Mus musculus), albinos, adultos, machos e 

fêmeas (para estudo da dose letal 50 (DL50)), com peso entre 25-35g, com 

aproximadamente 3 meses de idade. Os animais serão provenientes do Biotério Prof. 

Dr. Thomas George do Instituto de Pesquisa de Fármacos e Medicamentos (IPeFarm) 

da Universidade Federal da Paraíba.  

No Biotério, os animais foram alojados em gaiolas de polietileno, mantidos sob 

condições monitoradas de temperatura equivalente a 21 ± 2ºC, com livre acesso a uma 

dieta controlada a base de ração tipo pellets e água disponível em garrafas de polietileno 

com bicos de inox, encaixadas na parte superior da grade metálica da gaiola. Os animais 

também foram mantidos em ciclos claro/escuro de 12 horas, sendo a fase clara de 6:00 

as 18:00 horas e pesados antes da realização dos testes. 

Os testes foram realizados após aprovação do projeto pelo Comitê de Ética do 

Uso de Animais da Universidade Federal da Paraíba (CEUA/UFPB), sob o número 

6886230818 (Anexo 1).  

4.3 Condições experimentais 

O ensaio farmacológico não clínico foi realizado no Laboratório de 

Psicofarmacologia - IPeFarm/UFPB. Os animais foram previamente selecionados, 

pesados e transferidos ao local de experimentação no dia anterior aos testes, afim de que 

pudessem se adaptar ao novo ambiente, minimizando o estresse aos animais.  
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Foram então, mantidos a temperaturas de 21ºC±2ºC e privados de água e ração 

30 minutos antes dos testes, os quais foram realizados no período compreendido entre 

8:00 às 12:00, sendo os animais utilizados apenas uma única vez e em seguida 

eutanasiados por deslocamento cervical.  

Em todos os procedimentos experimentais a cada aparato utilizado pelos animais 

foram realizadas limpezas com etanol a 10% a fim de remover qualquer vestígio de 

cheiro deixado pelo animal que possa interferir nos resultados comportamentais 

apresentados pelo animal posteriormente analisado. 

4.4 Métodos  

 A sequência de metodologias utilizadas para a avaliação da atividade 

psicofarmacológica do álcool piperonílico está apresentada na figura abaixo (Figura 4): 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Triagem farmacológica e Teste de toxicidade (DL50) 

Teste do Rota-rod 

Teste do Campo Aberto 

Teste do Labirinto em Cruz Elevado 

AVALIAÇÃO DE ATIVIDADE ANTIDEPRESSIVA SÍMILE 

AVALIAÇÃO DE ATIVIDADE ANSIOLÍTICA SÍMILE 

AVALIAÇÃO DE ATIVIDADE LOCOMOTORA 

TESTES PRELIMINARES 

Teste do Nado Forçado 

Teste da Suspensão da Cauda 

Teste da Placa Perfurada 



18 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 4: Desenho esquemático dos testes realizados para investigar a atividade psicofarmacológica do 

álcool piperonílico. 

 

4.4.1 Teste de triagem farmacológica comportamental e investigação da dose letal 

50 (DL50) 

 A triagem farmacológica é realizada com o objetivo de avaliar o 

resultado deste teste para direcionar o estudo para testes mais específicos como os que 

investigam atividade antidepressiva, ansiolítica, neuroléptica, anticonvulsivante e 

analgésica, assim como para a escolha das doses a serem usadas (ALMEIDA, 2006). 

Para avaliar o perfil da droga no sistema nervoso central (SNC) foi utilizado o 

protocolo oferecido pelo guia 423 da Organização de Cooperação e de 

Desenvolvimento Econômico (OECD) (Figura 5), sendo utilizados camundongos 

fêmeas (n=3), previamente pesadas e marcadas com aproximadamente 30 minutos antes 

do experimento, foram divididas em dois grupos, nos quais foram administrados salina 

0,9% e álcool piperonílico na dose de 300mg/kg via  intraperitoneal, pois como não há 

nenhuma informação a respeito da toxicidade do composto, preconiza-se iniciar o teste 

por uma dosagem intermediária. Sendo a solução do álcool piperonílico preparada 

anteriormente ao experimento, a substância foi pesada em balança de precisão e diluída 

em tween 80 a 5%.  

 

 

INVESTIGAÇÃO DO MECANISMO DE AÇÃO 

Participação do sistema serotoninérgico 
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Figura 5 Protocolo OECD para determinação da DL50 em animais, iniciando o teste a partir da dose de 

300mg/kg. 

Após os respectivos tratamentos, todos os animais foram observados para que a 

identificação de comportamentos ou mesmo as alterações que indicassem a atividade 

farmacológica no SNC. Foram observadas por 4 horas seguidas, para análise de 

parâmetros comportamentais e possíveis alterações fisiológicas, de acordo com a ficha 

esquematizada no quadro 1. Observando possíveis alterações como atividades 

estimulantes, depressivas do sistema nervoso central e efeitos sobre o sistema nervoso 

autônomo, como defecação, salivação, micção e piloereção e também por 14 dias 

consecutivos para avaliação de sobrevivência (ALMEIDA, 2006). De acordo com o 

quadro apresentado abaixo: 

Quadro 1 Parâmetros avaliados no teste de triagem psicofarmacológica e teste de DL50 

para novas substâncias 

Atividade Farmacológica 

Quantificação dos efeitos 

(0) sem efeito, (-) efeito diminuído, (+) efeito aumentado, 

 (++) efeito intenso  

Até 30 min 1h 2h 3h 4h 

1- SNC      

a - estimulante      

Agressividade      

Ambulação aumentada      
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Andar em círculo      

Autolimpeza      

Bocejo      

Contorções abdominais      

Convulsões      

Escalar      

Estereotipia       

Irritabilidade      

Levantar      

Movimentação intensa das 

vibrissas 

     

Pedalar      

Sacudir a cabeça      

Saltos      

Tremores      

Vocalização      

b- depressora      

Abdução das patas do trem 

posterior 

     

Ambulação diminuída      

Analgesia      

Anestesia      

Ataxia      

Catatonia      

Cauda de Straub      

Hipnose      

Perda do reflexo auricular      

Perda do reflexo corneal      

Ptose palpebral      

Sedação      

2 – SN Autônomo      

Constipação      

Defecação      



21 

 

 

Diarreia      

Micção      

Lacrimejamento      

Salivação      

Respiração      

Cianose      

Piloereção      

Força para agarrar      

Tônus muscular      

3 - Morte      

 

Posteriormente outros dois outros grupos de camundongos fêmeas (n=3), 

previamente pesadas e marcadas com aproximadamente 30 minutos antes do 

experimento, foram administrados salina 0,9% (controle) e álcool piperonílico na dose 

de 2.000 mg/kg. Foram observadas por 4 horas seguidas, para análise de parâmetros 

comportamentais e possíveis alterações fisiológicas e por 14 dias consecutivos para 

avaliação de sobrevivência (CORSO, 2019).  

4.4.2 Teste de rota-rod (RRT) 

 Foram usados cinco grupos camundongos machos (n=6), controle (solução NaCl 

0,9%), diazepam 4mg/kg (DZP 4mg), álcool piperonílico (AP) 25, 50 e 100 mg/kg 

administrados por via intraperitoneal (i.p.) que foram colocados no aparato, teste que é 

utilizado para a detecção do comprometimento motor devido a agentes farmacológicos. 

O aparelho consiste em uma barra de plástico não escorregadia, 3,0 cm de diâmetro, 

rodando a 10 rpm. Cada camundongo será colocado no aparelho para avaliar a 

capacidade de caminhar na barra rotativa, com tolerância de até três quedas 

(PULTRINI, 2006; COSTA, 2013). Os animais foram observados no tempo de 30, 60 e 

120 minutos após a administração do composto. 

Para evitar um viés de incapacidade não relacionada ao tratamento 

medicamentoso, os animais serão avaliados em um teste de rotina, 24 horas antes do 

início do procedimento experimental. Apenas os animais que realizaram 

satisfatoriamente nesta avaliação inicial serão avaliados no RRT. (COSTA, 2013). 
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Figura 6 Aparato do teste de rota-rod. 

Fonte: Arquivo pessoal. 

4.4.3 Teste do campo aberto 

O teste de campo aberto foi em princípios proposto por Hall (1934) para testar a 

atividade exploratória de roedores em ambientes não familiares. A tendência natural do 

animal em um ambiente novo é de explorá-lo, apesar do estresse e do conflito 

provocado pelo ambiente novo (MONTGOMERY, 1955).  

Estudos têm mostrado que alterações na capacidade exploratória do animal 

apresenta correlação com a ansiedade em humanos (TREIT; 2009). Assim o teste de 

campo aberto é um procedimento experimental conveniente para avaliar o potencial de 

drogas que atuam no sistema nervoso central.  

Os parâmetros experimentais avaliados foram: o número total de cruzamentos, 

levantar, autolimpeza e defecação, de acordo com a figura 8. 

No procedimento experimental desta etapa, foram utilizados cinco grupos de 06 

camundongos (machos), divididos em 03 doses: AP 25, 50, 100 mg/kg (grupo 

experimental), controle (solução NaCl 0,9%) e padrão (DZP 1 mg/kg), via i.p., de 

maneira que cada animal foi submetido individualmente ao aparelho, apresentado na 
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figura 7, por 5 minutos. Sendo o aparato constituído de uma base de 30 x 30 cm, 

marcado em uma circunferência interna e externa e uma redoma medindo 30 cm de 

altura x 30 cm de diâmetro em acrílico transparente.  

 

Figura 7 Aparato utilizado no teste de campo aberto. 

Fonte: Arquivo pessoal 
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Figura 8 Parâmetros avaliados no teste de campo aberto – de cima para baixo: cruzamento; 

comportamento de risco, levantamento (rearing) e auto-limpeza (grooming). 

Fonte: Valvassori, 2017. 

4.4.4 Teste do labirinto em cruz elevado (LCE) 

O labirinto consiste de um aparato feito em acrílico, de cor cinza com quatro 

braços, sendo dois braços abertos e dois braços fechados por paredes de 30 cm de altura. 

Cada braço mede 15 cm de comprimento por 5 cm de largura. O labirinto é apoiado sob 

um suporte com 38,5 cm elevado em relação ao solo (Figura 9) (BIALA; KRUK, 2008; 

LEITE, 2008). O teste tem como finalidade verificar os possíveis efeitos ansiolíticos 

(LISTER, 1987; BARETTA, 2012).  

Após meia hora da administração dos tratamentos, os animais foram levados ao 

LCE. Os animais foram colocados, individualmente na plataforma, sendo registrado o 

número de vezes que eles entraram nos braços aberto e fechado, bem como o tempo de 

permanência durante 5 minutos. Considerando-se entrada nos braços quando o animal 

encontrar-se com as quatro patas dentro dos limites dos mesmos (PELLOW , 1985.; 

LEITE, 2008). 

Foram utilizados cinco grupos de 06 camundongos (machos), divididos em 03 doses 

do grupo experimental AP 25,50 e 100mg/kg, controle (salina) e DZP 1mg, via i.p, de 

maneira que cada animal foi avaliado por 5 minutos, logo após 30 minutos completados da 

administração da substância, de acordo com o grupo previamente separado, pesado e 

identificado. 
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Figura 9 Aparato utilizado no teste de labirinto em cruz elevado. 

Fonte: Arquivo pessoal 

4.4.5 Teste da placa perfurada 

 O teste da placa perfurada é um teste comportamental para avaliação da 

atividade ansiolítica do álcool piperonílico (ALMEIDA, 2006). A substância foi 

administrada nos animais que 30 minutos depois foram colocados no centro da placa 

por 5 minutos para livre exploração. Neste teste foram utilizados cinco grupos de 06 

camundongos (machos), divididos em 03 doses do grupo experimental AP 25,50 e 

100mg/kg, controle (salina) e DZP 1mg, via i.p, de maneira que cada animal foi avaliado 

por 5 minutos. 

. A placa perfurada é constituída de um material de acrílico (50 X 50cm) com 4 

buracos equidistantes em cada linha e coluna (Figura 10). Foram avaliados o número de 

quadrantes percorridos e o número de mergulhos (head-dipping) da cabeça do animal 

nos buracos da placa (TAKEDA, 1998). Após cada avaliação o aparato foi limpo com 

álcool etílico 10%. 
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Figura 10 Aparato utilizado no teste da placa perfurada 

Fonte: Arquivo pessoal 

4.4.6 Teste do nado forçado (TNF) 

 O teste de nado forçado (TNF) é um teste comportamental usado para avaliação 

de drogas antidepressivas, eficácia antidepressiva de novos compostos e manipulações 

experimentais que tem como objetivo prevenir estados semelhantes a depressão. Sendo 

os camundongos colocados em um tanque transparente que é preenchido com água e é 

medida a mobilidade relacionada ao comportamento de escape (Figura 11) (ALMEIDA, 

2006; VALVASSORI, 2017). 

Neste teste foram utilizados cinco grupos de 06 camundongos (machos), 

divididos em 03 doses de AP 25, 50 e 100mg/kg, controle (salina) e DZP 1mg, via i.p., 

de maneira que cada animal foi avaliado por 5 minutos, logo após 30 minutos 

completados da administração da substância, de acordo com o grupo previamente 

separado, pesado e identificado. 
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Figura 11 Avaliação do tempo de imobilidade no teste de nado forçado. 

Fonte: Valvassori, 2017 

4.4.7 Teste da suspensão da cauda (TSC) 

 O teste de suspensão da cauda (TSC), semelhantemente a TNF, avalia a possível 

atividade antidepressiva / estimulante da substância de acordo com a redução do tempo 

de imobilidade do camundongo suspenso, em local sem escape, durante 5 minutos. 

Neste teste foram utilizados cinco grupos de 06 camundongos (machos), 

divididos em 03 doses do grupo experimental (AP 25, 50, 100 mg/kg), controle (salina) 

e DZP 1 mg/kg, via i.p., e após 30 minutos da administração das substâncias, os animais 

foram submetidos ao teste (ALMEIDA, 2006). 

 

Figura 12 Avaliação do tempo de mobilidade no teste de suspensão da cauda. 

Fonte: Valvassori, 2017. 
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4.4.8 O papel do sistema serotoninérgico na atividade do álcool piperonílico 

Para investigar uma possível contribuição do sistema serotoninérgico, os animais 

foram divididos em 6 grupos, em 2 destes grupos, os animais foram tratados com 

cetanserina (1 mg/kg, via i.p). Decorridos 15 minutos da administração da cetanserina, 

foi administrado fluoxetina 10 mg/kg ou álcool piperonílico na dose de 50 mg/kg, antes 

do experimento. Nos outros grupos os animais foram testados com salina (NaCl 0,9%), 

cetanserina 1mg/kg, imipramina 30mg/kg e fluoxetina 10 mg/kg.  E passado 30 minutos 

do tratamento, os animais foram submetidos ao TNF e observados por 5 minutos. 

Quadro 2. Grupos e substâncias administradas no teste de investigação do 

envolvimento do sistema serotoninérgico na atividade do álcool piperonílico. 

Grupos Drogas e concentração 

Grupo I  Salina 0,9% 

Grupo II Fluoxetina 10 mg/kg 

Grupo III Imipramina 30 mg/kg 

Grupo IV Cetanserina 1 mg/kg 

Grupo V  Cetanserina 1mg/kg + Fluoxetina 10 mg/kg 

Grupo VI Cetanserina 1mg/kg + Álcool Piperonílico 50 mg/kg 

 

4.5 Análise estatística 

Para a análise estatística dos resultados, foi utilizado o GraphPadPrism (version 

7.00, GraphPad Software Inc., San Diego, CA, USA). Mediante os resultados foram 

definidos os testes estatísticos mais apropriados após análise do teste de normalidade, 

foram utilizados ANOVA seguido pelo teste de Tukey e teste de Kruskall – Wallis 

seguido pelo teste de Dunn. Os resultados foram considerados significativos quando 

apresentaram um nível de significância de 95% (p< 0,05). 
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5.1 Testes preliminares 

5.1.1 Triagem farmacológica e teste de toxicidade aguda 

 Para identificar a possível DL50 do composto, foi realizado o teste de acordo com 

o Guia 423 (OECD, 2001) em que, inicialmente, foi administrada a dose de 300mg/kg 

via i.p em 3 camundongos fêmeas e observados por 4 horas após a administração e, 

após isso, os animais foram observados até o décimo quarto dia, quanto a sobrevivência, 

perda ou ganho de peso, micção, defecação e alterações motoras. 

 Durante as 4 horas foram observadas alterações comportamentais em relação ao 

grupo controle que apresentou características que indicaram ação estimulante no sistema 

nervoso central em animais tratados com álcool piperonílico, como consta no quadro 3: 

Quadro 3: Alterações comportamentais observadas em camundongos Swiss Mus 

musculus pelo uso álcool piperonílico na dose de 300 mg/kg, em administração única 

por via intraperitoneal. 

Atividade 

Farmacológica 

Efeitos observados 

Até 30 min 60 min 120 min 180 min 240 min 

Sistema Nervoso Central 

a - Estimulante 

Autolimpeza + + + + + 

Escalar - + + + - 

Levantar + + + + + 

Sistema Nervoso Autônomo 

Força para 

agarrar 

+ + + + + 

Legenda: (0) Efeito ausente, (-) Efeito diminuído,  (+) Efeito presente, (++) Efeito intenso.  

 Durante as quatros horas iniciais, os principais aspectos observados foram a 

manifestação de ações da estimulação do sistema nervoso central (SNC), como a o 

comportamento de auto-limpeza, escalar e levantar, não apresentando alterações que 

caracterizassem depressão do SNC, nem alterações que inviabilizassem o 
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prosseguimento dos testes como convulsões, piloereção ou contorção abdominal. Todos 

os animais do grupo controle e do grupo tratado sobreviveram por 14 dias. 

 Baseado no estudo de Hagan (1965), em que foi demonstrado em um precursor 

do álcool piperonílico, o piperonal, tem meia-vida de 2.700 mg/kg em administração 

por via oral em dose única,  três camundongos fêmeas foram submetidas ao teste com a 

dose de 2.000 mg/kg via i.p. e foram monitoradas por 14 dias, semelhantemente quando 

testados com a dose de 300mg/kg. 

Quadro 4: Alterações comportamentais observadas em camundongos fêmeas Swiss 

(Mus musculus) causadas pelo álcool piperonílico na dose de 2.000 mg/kg, em 

administração única por via intraperitoneal. 

Atividade 

Farmacológica 

Efeitos observados 

Até 30 min 60 min 120 min 180 min 240 min 

Sistema Nervoso Central 

a - Estimulante 

Autolimpeza - + + + + 

Escalar - - - + + 

Levantar - + + + + 

b - Depressora 

Ambulação 

diminuída 
+ - 0 0 0 

Perda do reflexo 

auricular 
0 + + + + 

Resposta ao 

toque diminuída 
0 + + + + 

Sistema Nervoso Autônomo 

Força para 

agarrar 
- - - + + 

Legenda:  (0) Efeito ausente, (-) Efeito diminuído,  (+) Efeito presente, (++) Efeito intenso.  
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  Os efeitos iniciais foram redução da ambulação nos 30 primeiros minutos, 

resposta ao toque, assim como reflexo auricular e força para agarrar diminuídos nas 

primeiras horas após a administração, efeitos reversíveis, pois estes parâmetros 

retornaram à normalidade no dia seguinte a administração. 

 Visto que nenhum animal morreu durante os 14 dias de observação, o teste foi 

repetido em mais três camundongos fêmeas, com a dose de 2.000 mg/kg, pela mesma 

via e todos os animais sobreviveram. 

Visto que nenhum animal morreu ao final dos 14 dias de observação estima-se 

que a DL50 do álcool piperonílico esteja classificada na categoria 5, acima de 5.000 

mg/kg, sendo um composto com boa segurança, de acordo com os dados preliminares. 

Indo ao encontro das novas descobertas e pesquisas para novos medicamentos usados 

para transtornos de humor, como a depressão, e transtornos de ansiedade 

(SCHATZBERG, 2017). Principalmente, os inibidores seletivos da receptação de 

serotonina que são populares como primeira escolha de tratamento para a depressão e 

outros transtornos de humor, devido a sua segurança na overdose (BARBEY, 1998) 

5.2 Avaliação da atividade locomotora 

5.2.1 Teste de rota-rod (RRT) 

 O RRT foi desenvolvido em 1968 por Jonas e Roberts para avaliar a 

performance neuro-motora de roedores e até hoje é extensamente usado para a 

investigar alteração da coordenação motora induzida por substâncias, neurotoxicidade e 

efeitos adversos neurológicos como ataxia e sedação (CHA, 2016) 
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Figura 13 Efeito do álcool piperonílico nas doses de 25, 50 e 100 mg/kg via i.p. sobre o tempo de 

permanência na barra giratória no teste de rota-rod (A) 30 minutos (B) 60 minutos e (C) 120 minutos após 

administração da substância. Os valores estão expressos como média ± e.p.m. (n=6). ANOVA uma via 

seguido pelo teste de Tukey .Valores significativos: “a”, “b” e “c” vs CONTROLE, DZP 4mg e AP 25mg 

respectivamente, quando p<0,05. DZP 4mg = diazepam 4mg/kg, AP 25mg = álcool piperonílico 

25mg/kg. 

  Os animais tratados com o álcool piperonílico nas concentrações de 25mg/kg 

(170,8 ± 4.85s), 50 mg/kg (166,7 ± 9,75s) e 100 mg/kg (154,6 ± 8,38s) não 

apresentaram nenhuma alteração significativa em relação ao controle (157,7 ± 8,25s) 

quanto ao efeito miorrelaxante no tempo de 30 minutos após administração das 

sustâncias (Figura 13A). Os animais tratados com o diazepam na dose de 4mg/kg (4,17 

± 0,44s), que possui ação comprovadamente sedativa, diminuiu significativamente o 
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tempo dos animais na barra giratória. Ratificando que compostos depressores do SNC 

(barbitúricos, neurolépticos, benzodiazepínicos e etanol), assim como miorrelaxantes, 

diminuem o tempo de permanência do animal na barra giratória, devido ao efeito 

sedativo adverso apresentado por essas substâncias (PENHA, 2014). 

 O grupo diazepam durante o tempo observado de 60 minutos (6 ± 0,53s) (Figura 

13B) e 120 minutos (27 ± 6,74s) (Figura 13C) após administração da substância 

apresentou diminuição do efeito sedativo, permanecendo mais tempo na barra giratória, 

porém tempo significativamente menor em relação ao grupo controle nos tempos de 60 

(175 ± 3,66) e 120 minutos (179,2 ± 0,61). Demonstrando o efeito sedativo do 

diazepam, ao contrário do álcool piperonílico que não apresentou efeito qualquer 

miorrelaxante ou sedativo nas três doses testadas. 

5.3 Avaliação da atividade ansiolítica símile 

5.3.1 Teste do campo aberto   

 Como avaliação para investigar o potencial ansiolítico do composto os animais 

tratados com o álcool piperonílico nas concentrações de 25, 50 e 100mg/kg e o 

resultado obtido não refletiu o perfil estimulante do composto frente ao diazepam. Já 

que o teste de campo aberto é usado para promover uma mensuração qualitativa e 

quantitativa da atividade exploratória e locomotora de roedores (VALVASSORI, 2017). 
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Figura 14 Efeito do álcool piperonílico em 25, 50 e 100mg/kg via i.p. sobre o número de cruzamentos. 

(A) No teste de campo aberto. (B) No teste de placa perfurada. Os valores estão expressos como média ± 

e.p.m. (n=6). ANOVA “one way” seguido pelo teste de Tukey. Valores significativos: “a” e “b” vs 

CONTROLE e DZP 1mg respectivamente, quando p<0,05. DZP 1mg = diazepam 1mg/kg. 



35 

 

 

Na avaliação da ambulação espontânea verificou-se que o composto não 

prejudicou a atividade motora, não apresentando diferença significativa da ambulação 

espontânea dos grupos tratados nas doses de 25 (92,15 ± 9,26), 50 (86,83 ± 3,58) e 

100mg/kg (82,43 ± 4,56) comparado grupo controle (86,83 ± 3,58) (Figura 14A), sendo 

um bom indicativo de que o álcool piperonílico não alterou, nas concentrações 

propostas, a locomoção dos animais. Corroborando o resultado obtido no teste de rota-

rod, de que não possui efeito sedativo nessas doses, assim como não há atividade 

estimulante que poderia induzir a um resultado falso-positivo nos testes de nado forçado 

e de suspensão da cauda, realizados neste estudo para investigação de possível atividade 

tipo antidepressiva (OLIVEIRA, 2016). 

 O parâmetro foi avaliado por um segundo teste para investigar atividade 

ansiolítica, o teste de placa perfurada. Este aparato mostrou ter sensibilidade para 

avaliação de drogas psicoestimulantes (SOUZA, 2016). 

O álcool piperonílico nas doses de 25 mg/kg (45,88 ± 7,85), 50mg/kg (48,38 ± 

4,36) e 100mg/kg (39,88 ± 3,08) apresentou, em concordância ao resultado obtido no 

teste de campo aberto, resultado similar no teste de placa perfurada, não mostrando 

diferença significativa em relação ao grupo salina (52,63 ± 3,03), porém obteve-se 

diferença significativa em relação ao grupo tratado com diazepam 1mg/kg (92,43 ± 

9,50) (Figura 14B). 

 Na avaliação do número de levantamentos (rearing) não houve diferença 

significativa no comportamento exploratório dos camundongos tratados com a 

substância teste em relação ao grupo controle. Entretanto, os animais tratados com 

diazepam 1mg/kg (27,17 ± 4,25) apresentaram diferença significativa em relação ao 

grupo controle (43,33 ± 3,22) e ao grupo tratado com o álcool piperonílico na dose de 

25mg/kg (43,15 ± 3,66) (Figura 15), possivelmente devido ao efeito sedativo do 

diazepam que diminuiu o número de levantamentos. Corroborando os resultados obtidos 

no teste de rota-rod em que apenas os animais tratados com o diazepam apresentaram 

redução no tempo de permanência na barra devido ao seu efeito sedativo.   
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Figura 15 Efeito do álcool piperonílico nas doses de 25, 50 e 100mg/kg via i.p. sobre o número de 

rearings (levantamento) no teste de campo aberto. Os valores estão expressos como média ± e.p.m. (n=6). 

ANOVA “one way” seguido pelo teste de Tukey. Valores significativos: “a” e “b” vs CONTROLE e DZP 

1mg respectivamente, quando p<0,05. DZP 1mg = diazepam 1mg/kg. 

 O resultado obtido é justificado por um estudo realizado por Hliňák e 

colaboradores, (2009) em que se observou que apesar do diazepam ser um fármaco 

ansiolítico, a partir da dose de 1 mg/kg, o número de levantamentos era menor que do 

grupo controle, talvez pelo efeito sedativo apresentado pela dose, já que em doses 

menores o número de levantamentos foi maior. Achado ratificado por Casarrubea e 

colaboradores, (2011) em que o número de cruzamentos de ratos tratados com dosagens 

não sedativas do diazepam, no teste de placa perfurada aumentou, demonstrando 

atividade ansiolítica por deixar os animais menos ansiosos em ambiente não familiar, 

mas não aumentou o número de rearings, pois o aumento deste parâmetro também é 

avaliado na caracterização do perfil ansiolítico do composto.  

 A alteração do comportamento de auto-limpeza também foi avaliada, pois seu 

aumento pode ser intensificado por alguns procedimentos moderadamente estressantes 

tais como a agitação da caixa de transporte do animal, transportar e alocar o animal em 

um novo ambiente ou a imersão em água (GUILD, 1981). 
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Figura 16 Efeito do álcool piperonílico nas doses de 25, 50 e 100 mg/kg via i.p. no tempo de grooming 

(auto-limpeza) no teste de campo aberto. Os valores estão expressos como média ± e.p.m. (n=6). 

ANOVA “one way” seguido pelo teste de Tukey. Valor significativo: “a” vs CONTROLE quando p<0,05 

 De acordo com o resultado obtido podemos afirmar que a redução do tempo de 

grooming do grupo tratado com o diazepam 1mg/kg (6,91 ± 0,56s) e as dosagens de 25 

(4,55 ± 1,40s) e 50mg/kg (8,2 ± 1,15s) em relação ao grupo controle (13,17 ± 2,72s), 

conforme representado na figura 16, caracteriza o perfil ansiolítico do benzodiazepínico, 

assim como diminuição do comportamento ansiogênico com o grupo tratado com a 

substância teste em todas as doses.  

 O estudo realizado por Hliňák e colaboradores, (2009) corrobora os resultados 

obtidos neste experimento, pois também demonstrou diminuição significativa do tempo 

de grooming em relação ao grupo controle, nas dosagens de diazepam de 0,1, 0,3 e 1 

mg/kg. Confirmando a atividade ansiolítica do diazepam, podendo-se pressupor 

pronunciada atividade ansiolítica do álcool piperonílico na dose de 25 e 50 mg/kg. 

 Acredita-se que o comportamento de grooming, por ser uma atividade 

locomotora que envolva não somente o sistema colinérgico, mas também, diferentes 

populações de receptores dopaminérgicos, principalmente D1 e D2 (GUILD, 1981).  

Esta hipótese foi confirmada por Taylor e colaboradores, (2010) em que o 

SKF38393, um composto agonista do receptor D1, aumentou o tempo, assim como o 

número de groomings, mas o haloperidol, um antagonista do receptor D2 - 

dopaminérgico usado no tratamento da síndrome de Tourette, aboliu os efeitos de 

SKF38393 e suprimindo o grooming, confirmando o envolvimento do sistema 

dopaminérgico nesse comportamento (TAYLOR, 2010).  
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Diante do exposto e do resultado de inibição do grooming apresentado pelos 

grupos tratados com o álcool piperonílico, evidencia-se a necessidade de maiores 

investigações da atuação do composto sobre os sistemas colinérgicos e dopaminérgicos. 

5.3.2 Teste do labirinto em cruz elevado (LCE) 

 O LCE tem sido descrito como um método simples para análise da resposta 

ao comportamento semelhante a ansiedade causada em roedores (PELLOW, 1985). 

Ele evoca o medo de altura e de espaços abertos demonstrado pelos camundongos 

(BENNEH, 2018). 

É amplamente realizado para investigação de drogas com possível atividade 

ansiolítica, a maioria delas compostos semelhantes às benzodiazepinas, classe que 

possui comprovada atividade ansiolítica (CASARRUBEA, 2015). Assim como, 

benzodiazepínicos, baixas doses de álcool aumentam a permanência em braços abertos, 

assim como substâncias ansiogênicas o diminuem (PELLOW, 1985).  

Porém foi demonstrado que substâncias com ação inibitória sobre a recaptação 

de serotonina (ISRS) que são usados em distúrbios de ansiedade, não apresentam efeitos 

tipo ansiolíticos no modelo de labirinto em cruz elevado. Pois, camundongos tratados 

crônica e agudamente com antidepressivos (inibidores da monoaminoxidases (IMAO), 

ADT e ISRS) e avaliados no LCE apresentaram comportamento ansiogênico, sendo este 

modelo altamente sensível para fármacos benzodiazepínicos ou que atuem sobre o 

sistema gabaérgico (BORSINI, 2002).  
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Figura 17 Efeito do álcool piperonílico nas doses de 25, 50 e 100 mg/kg via i.p. sobre o número de 

entradas nos braços abertos no teste do LCE. Os valores estão expressos como média ± e.p.m. (n=6). 



39 

 

 

ANOVA “one way” – Kruskal-Wallis seguido do teste de Dunn. Valor significativo: “a” vs CONTROLE 

quando p<0,05. 

Para verificar provável atividade ansiolítica foi realizado o teste com o álcool 

piperonílico (AP) nas doses de 25, 50 e 100 mg/kg comparado ao grupo controle e 

ao diazepam 1mg/kg (DZP 1mg) (controle positivo). Apenas a dose de 50mg/kg 

(6,5 ± 0,53) apresentou resultado significativo em relação ao controle (3,17 ± 0,44), 

aumentando o número de entradas nos braços abertos (Figura 17). Indicando efeito 

ansiolítico – símile do composto no comportamento do animal, diferentemente do 

padrão comportamental normal dos camundongos, que frente a um ambiente novo 

apresenta, como comportamento predominante, se esconder em ambiente fechado, 

piloereção e congelamento (freezing) (VATAEVA, 2003). Pois, o comportamento 

relacionado a ansiedade, como conhecido, reforça o medo e facilita o 

armazenamento de memórias relacionadas a ele (WANG, 2019) 
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Figura 18 Efeito do álcool piperonílico nas doses de 25, 50 e 100  mg/kg via i.p. sobre o tempo 

permanência nos braços abertos. Os valores estão expressos como média ± e.p.m. (n=6). ANOVA “one 

way” – Kruskal-Wallis seguido do teste de Dunn. Valor significativo: “a” vs CONTROLE quando 

p<0,05. 

No mesmo teste verificou-se que as doses de 50mg/kg (46,68 ± 5,16s) e 

100mg/kg (57,33 ± 11,28s) aumentaram significativamente o tempo que os 

camundongos permaneceram nos braços abertos em relação ao grupo controle (19,68 ± 

2,61s), sendo um indicativo de que o álcool piperonílico diminuiu o comportamento 
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ansiogênico causado pela altura e exposição aos braços abertos do aparato, ambiente 

não protegido, nos animais (Figura 18). Comportamento ratificado por Odeon e 

colaboradores, (2019) que considera a permanência nos braços abertos no LCE como 

um indicativo de baixos níveis de ansiedade (ODEON, 2019).  

 Todavia, há evidências e inúmeros registros de que os roedores tem clara 

preferência durante os 5 minutos do teste pelos braços fechados e que a permanência 

nos braços abertos apenas indica uma diminuição do nível de ansiedade 

(CASARRUBEA, 2015).   

 Camundongos em geral caminham mais livremente nos braços fechados, 

permanecendo mais tempo neste espaço, mas quando estão sob efeitos de ansiolíticos 

alteram seu comportamento normal e passam mais tempo nos braços abertos, assim 

como aumentam a porcentagem de entrada (BENNEH, 2018). Tendo em vista estas 

afirmações pode-se indicar que o álcool piperonílico na dose de 50 mg/kg apresentou 

significativa atividade tipo ansiolítica símile por aumentar o número de entradas e o 

tempo de permanência dos camundongos nos braços abertos. 

5.3.3 Teste da placa perfurada 

O teste em questão é largamente utilizado para investigação de atividade 

ansiolítica. Desenvolvido por Boissier e Simon em 1962 (BOISSIER, 1962) e oferece 

um método fácil para avaliar o comportamento de camundongos a ambientes não 

familiares, avaliando o número de mergulhos (head-dips) (CASARRUBEA, 2010) 

 O fundamento do teste se baseia na teoria de que a diminuição do nível de 

ansiedade aumenta a exploração de ambiente novo pelo animal (ambulação) e o número 

de mergulhos (head-dip), assim como um comportamento ansioso diminui a exploração 

na placa perfurada (CASARRUBEA, 2010; CASARRUBEA, 2011).  

Quando o animal está sob efeito de um fármaco ansiolítico observa-se um 

aumento do comportamento de mergulhar a cabeça nos furos da placa, portanto a 

medida em que o animal perde o medo tende a aumentar o comportamento exploratório 

(SOCIEDADE BRASILEIRA DE PLANTAS MEDICINAIS, 2003). Contudo, o 

comportamento natural do animal é evitar as áreas não protegidas do aparato, como a 

área central, devido ao medo natural de predação (SOUZA, 2016).  
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Figura 19 Efeito do álcool piperonílico nas doses de 25, 50 e 100mg/kg via i.p. sobre o número de head-

dippings (mergulhos) no teste de placa perfurada. Os valores estão expressos como média ± e.p.m. (n=6). 

ANOVA “one way” seguido pelo teste de Tukey. Valores significativos: “a”, “b” e “c” vs CONTROLE, 

DZP 1mg e AP 25mg respectivamente, quando p<0,05. DZP 1mg = diazepam 1mg/kg, AP 25mg = álcool 

piperonílico 25mg/kg. 

Para confirmar o efeito ansiolítico do álcool piperonílico apresentado pelos 

resultados obtidos em testes anteriores, no teste de placa perfurada observou-se que o 

álcool piperonílico induziu a um aumento do comportamento exploratório dos 

camundongos na dosagem de 25 mg/kg (29,88 ± 2,29) em relação ao grupo controle 

(14,88 ± 1,44) (Figura 19), corroborando a premissa da diminuição do número de 

mergulhos em níveis altos de ansiedade, e aumento, em níveis de ansiedade baixos. 

(CASARRUBEA, 2017). 

Houve diferença também entre as concentrações, em que se observa que as 

melhores doses para atividade ansiolítica-símile são a de 25mg/kg e 50mg/kg, 

reiterando o observado nos testes para atividade ansiolítica realizados neste estudo. As 

doses de 50mg/kg (21 ± 1,25) e 100mg/kg (16,13 ± 0,81) indicam o que houvera 

afirmado Takeda e colaboradores, (1998) de que a atuação sobre o sistema 

serotoninérgico pode não alterar o número de mergulhos, como nas doses de 50 e 

100mg/kg, ou até mesmo diminuí-los comparado aos animais do grupo controle 

(KLIETHERMES, 2006). Indicando que o álcool piperonílico pode agir em mais de um 

sistema envolvido na regulação do comportamento.  

Contudo o teste de placa perfurada isoladamente não apresenta resultados 

sensíveis e precisos sobre a atividade tipo ansiolítica do composto, necessitando de 
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complementariedade (CASARRUBEA, 2017), dada pelos teste de LCE e campo aberto 

que atestam o efeito ansiolítico - símile do álcool piperonílico. 

5.4 Avaliação da atividade antidepressiva símile 

5.4.1 Teste do nado forçado (TNF) 

 O TNF foi realizado para avaliação de atividade antidepressiva induzida pelo 

álcool piperonílico. Visando simular condições estressantes a fim de produzir condições 

comparáveis ao quadro de depressão e ansiedade caracterizado em humanos (QI, 2007). 

Tendo em vista que o nado forçado vem sendo relacionado a mudanças dos níveis de 

fatores neurotróficos derivados do cérebro (BDNF), mudanças dos níveis de serotonina 

e diminuição dos níveis de cinase regulada por sinal extracelular (ERK 1/2) em regiões 

hipotalâmicas (FRANÇA, 2016).  

 A exposição a condições estressoras agudas de forma repetida leva ao 

desenvolvimento de estresse crônico em humanos e em animais, sendo este uma das 

principais condições para o desenvolvimento de ansiedade e depressão (QI, 2007)  

O uso do TNF para induzir estresse em ratos e camundongos é amplamente 

disseminado (BADOWSKA-SZALEWSKA, 2010). E a postura imóvel adotada pelo 

animal estaria relacionada a um estado de “desistência”, de “desespero 

comportamental”, que se assemelharia a sentimentos de tristeza, retardo psicomotor e 

fadiga de um indivíduo deprimido, correlacionando-se assim, à síndrome depressiva 

humana (DIXON, 1998).  

Porém, apenas a exposição aguda causaria estresse, pois foi verificado que a 

exposição crônica de camundongos ao TNF, se assimila a um exercício leve, 

diminuindo o comportamento semelhante a ansiedade em animais ( FRANÇA, 2016).  
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Figura 20 Efeito do álcool piperonílico nas doses de 25, 50 e 100mg/kg via i.p. sobre o tempo de 

imobilidade dos camundongos submetidos ao teste de nado forçado. Os valores estão expressos como 

média ± e.p.m. (n=6). ANOVA “one way” seguido pelo teste de Tukey. Valor significativo: “a” vs 

CONTROLE quando p<0,05. 

 Neste teste foi realizada a exposição aguda de camundongos, sem treinamento 

prévio, ao TNF, observando-se que tanto a imipramina 30mg/kg (78,88 ± 12,46s), 

quanto às concentrações de 25mg/kg (79,63 ± 9,69s), 50mg/kg (88 ± 8,80s) e 100mg/kg 

(107,1 ± 12,44s) do álcool piperonílico diminuíram o tempo de imobilidade dos 

camundongos em relação ao grupo controle (179,9 ± 13,94s) (Figura 20). 

Demonstrando que a droga tem possível atividade tipo antidepressiva. Sendo esta 

atividade mais pronunciada nas menores concentrações (25 e 50mg/kg), diminuindo na 

concentração de 100mg/kg. 

 Uma diminuição do tempo de imobilidade é considerado um bom valor preditivo 

na avaliação de potenciais agentes antidepressivos (VINOD, 2012). Tendo em vista que 

o TNF, assim como o teste de suspensão da cauda (TSC) são altamente sensíveis e 

relativamente específicos para a maioria das classes de antidepressivos, como os 

IMAOs, ADT e ISRS.  

Isto é de fato observado comparando a diminuição da imobilidade de animais 

tratados com imipramina, um clássico antidepressivo tricíclico, que atua inibindo a 

recaptação de serotonina e norepinefrina e aumentando a concentração destes 

neurotransmissores na fenda sináptica onde ativam seus respectivos receptores 

(RIBEIRO, PUPO, 2015) 

 Apesar de específico, substâncias estimulantes como a cafeína e cocaína podem 

gerar resultados falso-positivo no TNF, assim como o TSC, devido ao aumento a 

atividade locomotora e não à atividade antidepressiva da substância (OLIVEIRA, 2016). 
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Por isso todos os animais foram submetidos ao teste de campo aberto, no qual foi 

demonstrado que não houve alteração significativa da atividade locomotora espontânea 

dos camundongos, validando o resultado obtido do TNF e TSC. 

5.4.2 Teste da suspensão da cauda (TSC) 

 O procedimento foi desenvolvido por Steru e colaboradores (1985) e avalia a 

imobilidade do camundongo quando suspenso pela cauda por determinado período 

(PALUCHA–PONIEWIEIRA, 2014), tendo o mesmo fundamento do TNF em que o 

aumento do tempo de imobilidade está relacionado a uma ação de “desistência” do 

animal, indicando um comportamento depressivo. O TSC assim como o TNF são 

ferramentas comportamentais amplamente utilizadas na investigação de atividade 

antidepressiva de várias drogas (ZENI, 2012). 

 Após a obtenção do resultado do TNF, o TSC foi então realizado de modo a 

complementar o resultado obtido anteriormente no TNF, em que o tempo de 

imobilidade foi analisado em animais tratados com salina, imipramina e álcool 

piperonílico nas doses de 25, 50 e 100mg/kg, conforme gráfico abaixo: 
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Figura 21 Efeito do álcool piperonílico nas doses de 25, 50 e 100mg/kg via i.p. no tempo de imobilidade 

dos camundongos submetidos ao teste de suspensão da cauda. Os valores estão expressos como média ± 

e.p.m. (n=6). ANOVA “one way” seguido pelo teste de Tukey. Valor significativo: “a” vs CONTROLE 

quando p<0,05.  

Os animais foram avaliados durante 5 minutos ininterruptos e observou-se que 

as todas as concentrações escolhidas diminuíram o tempo de imobilidade (25mg/kg: 

114,9 ± 5,2s; 50mg/kg: 106,9 ± 6,6s; 100mg/kg: 116,9 ± 5,8s) dos animais sem 

diferença significativa entre os grupos tratados com a substância teste e a substância 
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padrão (imipramina 30mg/kg) (84,13 ± 10,2s) em relação ao grupo controle (161,5 ± 

12,94s) (Figura 21). 

 O tempo de imobilidadade no TSC tem relação direta com a concentração de 

serotonina, demonstrada através da depleção de 5-HT em camundongos e bloqueio da 

ação antidepressiva da fluoxetina, assim como com a ativação de receptores do tipo 5-

HT2A/2C, que quando antagonizado aumentou o tempo de imobilidade dos animais 

(PALUCHA – PONIEWIEIRA, 2014). 

5.5 Investigação do mecanismo de ação 

5.5.1 Investigação da ação do álcool piperonílico sobre o sistema serotoninérgico 

 De acordo com a hipótese monoaminérgica, o neurotransmissor 5-HT está 

envolvido na neurobiologia da depressão e que alterações na função e quantidades na 

fenda sináptica da serotonina, noradrenalina e dopamina induz o aparecimento de 

sintomas depressivos (KRISHNAN, 2008). 

 Atualmente, o sistema serotoninérgico é considerado o principal sistema 

envolvido na neurobiologia da depressão e existem vários fármacos antidepressivos 

cujo mecanismo de ação se baseia no aumento de 5-HT na fenda sináptica (HAYASHI, 

2008). Dentre estas classes de medicamentos, estão ISRS, porém sabe-se que apesar de 

aumentar os níveis de serotonina rapidamente, o efeito clínico é observado com 

semanas de tratamento (KRISHNAN, 2008; BASTOS, 2011).  

 Um estudo realizado por Gross e colaboradores, (2017), constatou a interação do 

álcool piperonílico com o receptor de tiramina em Rhipicephalus micropolus, podendo 

ocorrer como modulador alostérico, apresentando similaridade estrutural com a 

tiramina. A tiramina, por sua vez, não ativa diretamente os receptores adrenérgicos, mas 

pode ser um substrato para sistemas de recaptação de serotonina e é degradada pela 

monoaminoxidase, prolongando a ativação adrenérgica (DeCS, 2019).  

 Mao e colaboradores, (2011) observou que a piperina, molécula precursora do 

álcool piperonílico, diminuiu o tempo de imobilidade nos testes do nado forçado e da 

suspensão da cauda, ratificando a atividade tipo antidepressiva anteriormente observada 

em outros estudos (LI, 2007). Posteriormente, constatou-se que este efeito foi devido à 

regulação para cima do nível de serotonina no cérebro e sua atuação em receptores 5-

HT. Pois, a hipótese serotoninérgica da depressão sugere que os sintomas depressivos 
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estão relacionados à redução da concentração do 5-HT nas sinapses cerebrais e que o 

reforço em sua concentração ou mimetização da molécula deste neurotransmissor é 

capaz de induzir ação antidepressiva (MAO, 2014).  

 Contudo dados recentes demonstraram a ação da piperazina sobre receptores 5-

HT2B e 5-HT2C (SINGH, 2019), pois a ativação de receptores 5-HT1 e 5-HT2 tem 

implicação direta na regulação do humor e alteração na modulação destes receptores 

está diretamente relacionada na etiologia da depressão (TAKEDA, 1998; ZENI, 2012). 

A atuação sobre receptores 5-HT2 ativa diretamente interneurônios gabaérgicos no 

núcleo basolateral da amígdala (WANG, 2019).  

 Portanto para investigar a atuação do álcool piperonílico sobre o sistema 

serotoninérgico utilizou-se cetanserina 1mg/kg (CET 1mg), antagonista seletivo do 

receptor 5-HT2A e 5-HT2C (LEVIN, 2008), largamente utilizada para investigar a atuação 

de compostos sobre o sistema serotoninérgico e em sua atividade antidepressiva e 

ansiolítica (BORSINI, 1994; PINHEIRO, 2002; SANTOS, 2003). Assim como a 

imipramina usada como controle positivo em testes como o TNF e o TSC por atuar 

sobre o sistema serotoninérgico e noradrenérgico (KAUR, 2019) e a fluoxetina (FLX 

10mg) por ter atuação específica sobre o sistema serotoninérgico. 

Sendo a cetanserina utilizada isoladamente, para comparar seu efeito no TNF, 

como um controle negativo, em relação aos demais grupos e utilizado em combinação 

com a fluoxetina (substância padrão) e o álcool piperonílico (substância teste) a fim de 

avaliar sua ação antagonista sobre o efeito das substâncias antidepressivas utilizadas. 

Diante dos resultados dos testes anteriores verificou-se que a dose de 50mg/kg 

do álcool piperonílico foi a que apresentou os melhores resultados nos testes realizados, 

revelando não ser uma substância com efeito dose-dependente, devido a uma possível 

saturação do sítio ativo, apresentando efeitos significativos nas menores doses (ZENI, 

2012), por isso esta dose foi escolhida. 

Objetivou-se então verificar possível reversão do efeito antidepressivo-símile 

apresentado pelo álcool piperonílico no teste de nado forçado e suspensão da cauda, 

realizados anteriormente. A cetanserina foi administrada e 15 minutos após, a 

substância padrão ou a substância teste foi administrada. Sendo todos os grupos 

avaliados 30 minutos depois. 
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Figura 22 Investigação da via serotoninérgica como possível mecanismo de ação do álcool piperonílico 

através do teste do nado forçado Os valores estão expressos como média ± e.p.m. (n=6). ANOVA “one 

way” seguido pelo teste de Tukey. Valores significativos: “a” “b” e “c” vs CONTROLE, FLX 10mg e AP 

50mg respectivamente, quando p<0,05. 

 A ação anti-imobilidade no teste de nado forçado é provavelmente 

mediada pelos receptores 5-HT1A e 5-HT2C, porém apenas a diminuição da concentração 

de serotonina na fenda sináptica não altera este parâmetro (BORSINI, 1994). Por esta 

razão no grupo tratado apenas com a cetanserina (152 ± 11,74s) ocorreu um aumento no 

tempo de imobilidade.  

De acordo com o resultado apresentado na figura 22, observa-se aumento do 

tempo de imobilidade nos grupos tratados com cetanserina/ fluoxetina 10mg/kg 

(150,1±9,52s) e cetanserina/ álcool piperonílico 50mg/kg (186,1±8,02s) em relação ao 

tempo de imobilidade da fluoxetina 10mg/kg (102,6±6,32s) e ao álcool piperonílico 

50mg/kg (88±8,81s), caracterizando a ação antidepressiva – símile e ansiolítica-símile 

do álcool piperonílico devido a sua atuação sobre receptores do tipo 5-HT2A/C, pois o 

composto teste não foi capaz de reverter a ação da cetanserina sobre receptores do tipo 

5-HT2.  

É possível que o álcool piperonílico também aumente a concentração sináptica 

de serotonina, tendo em vista que camundongos tratados com piperina, em um estudo 

realizado por Mori e colaboradores, (1985) a substância foi capaz de aumentar a 

concentração de 5-HT, fato que será investigado em estudos posteriores, mas que 

fundamenta-se no resultado obtido principalmente no TSC em que a redução do tempo 
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de imobilidade tem estreita relação com a concentração de serotonina na fenda 

sináptica. 

O sistema serotoninérgico atua não somente no quadro de depressão, mas 

também sobre a ansiedade, sendo os receptores 5-HT1, 5-HT2, 5-HT3 os principais 

envolvidos na atividade ansiolítica (BARNES, 1999). Pois, Mello e Brandão (1995) já 

mostraram o efeito ansiolítico, em rato, da µ - metil – 5 – hidroxitriptamina, um 

agonista 5-HT2 altamente seletivo, pelo teste de labirinto em cruz elevado (PINHEIRO, 

2002).  

Pode-se então inferir que o efeito ansiolítico – símile e antidepressivo – símile 

do álcool piperonílico é devido a sua atuação sobre receptores 5-HT2 demonstrado 

através dos testes comportamentais realizados neste estudo.
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 Frente aos resultados obtidos conclui-se que não foram observados efeitos 

adversos graves no uso de álcool piperonílico, apresentando-se como uma substância 

consideravelmente segura, com DL50 definida acima de 5.00mg/kg.  

O composto causou reduções significativas no comportamento ansiogênico dos 

animais nas concentrações de 25 e 50mg/kg, além da atividade antidepressiva símile 

caracterizada nos testes do nado forçado e suspensão da cauda, devido ao provável 

envolvimento do sistema serotoninérgico com a evidente participação de receptores do 

tipo 5-HT2. 

Todavia os testes comportamentais necessitam de complementaridade para 

melhor compreensão dos aspectos neuroquímicos alterados pelo composto e sua atuação 

sobre outros sistemas em seu mecanismo de ação, como o gabaérgico e noradrenérgico, 

que serão investigados a posteriori. 
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