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RESUMO 

 
AÇÃO DO TRANS-ANETOL EM MODELOS AGUDO E CRÔNICO DE CONVULSÃO EM CAMUNDONGOS 

GUEDES, E. C. 
Programa de Pós-Graduação em Produtos Naturais e Sintéticos Bioativos, 

Dissertação, CCS/UFPB (2020) 

 

A epilepsia é um distúrbio neurológico, crônico comum que afeta 1-2% da população 
mundial, e um terço dos pacientes são refratários ao tratamento farmacológico. Esse fato 
vem estimulando pesquisas para novos medicamentos antiepilépticos com maior segurança 
e eficácia do que os atualmente disponíveis. Nesse sentido, os produtos naturais têm sido 
uma fonte importante no desenvolvimento de novos medicamentos anticonvulsivantes. O 
trans-anetol (TAN) é um fenilpropanoide, componente de alguns óleos essenciais, utilizado 
na indústria de cosméticos e alimentícia, como aromatizante em alimentos, bebidas e 
perfumes. Inúmeros óleos essenciais já demonstraram atividade no sistema nervoso central, 
inclusive a anticonvulsivante. Diante disso, este trabalho objetivou investigar o efeito do TAN 
em modelos clássicos de convulsão agudo como eletrochoque máximo (ECM) e teste das 
convulsões induzido pelo pentilenotetrazol (PTZ) e em modelo crônico como o kindling, bem 
como avaliar o perfil eletroencefalográfico dos animais sob influência dessa substância. 
Camundongos Swiss (Mus musculus) machos, foram utilizados e os protocolos 
experimentais aprovados pela Comissão de Ética no Uso de Animais (CEUA) da 

Universidade Federal da Paraíba, sob número de certidão 3890250918. No teste do ECM, 
o TAN nas doses de 300 e 400 mg/kg (i.p.) foi capaz de reduzir a duração das convulsões 

tônicas induzidas pela descarga elétrica (0,5 mA, 150 pulsos/s, por 0,5 s). No teste das 
convulsões induzidas pelo PTZ (75 mg/kg, i.p.), o TAN 400mg/kg (i.p.) foi capaz de 
aumentar a latência para o primeiro espasmo, a latência para o início das convulsões 
generalizadas, bem como diminuiu a duração das mesmas. Em relação a mortalidade nesse 
teste, nenhuma morte foi constatada nos grupos pré-tratados com TAN 400 mg/kg quando 
comparados ao grupo veículo. Na análise eletroencefalográfica, houve uma diminuição na 
amplitude das ondas dos grupos TAN 200, 300 e 400 mg/kg, em que se pode notar uma 
redução da frequência da taxa de disparos dos potenciais de ação induzidos pelo PTZ. No 
modelo crônico de epilepsia, kindling ou abrasamento, o TAN 100 mg/kg reduziu os escores 
segundo a escala de Racine adaptada, frente aos estímulos subconvulsivantes de PTZ (30 
mg/kg, i.p.) durante 31 dias alternados, mantendo os escores abaixo de 1 durante o todo 
experimento, semelhante ao grupo padrão tratado com o fármaco diazepam. Sendo assim, 
os dados comportamentais e eletroencefalográficos obtidos indicam um efeito 
anticonvulsivante e antiepileptogênico do TAN nos modelos agudo e crônico desenvolvidos. 

 

Palavras-chave: trans-Anetol, Anticonvulsivante, Fenilpropanoide, 



ABSTRACT 

 
EFFECT OF TRANS-ANETHOLE IN ACUTE AND CHRONIC CONVULSION MODELS IN MICE 

GUEDES, E. C. 
Programa de Pós-Graduação em Produtos Naturais e Sintéticos Bioativos, 

Dissertação, CCS/UFPB (2020) 

 

Epilepsy is a common chronic neurological disorder that affects 1-2% of the world population, 
and one third of patients are refractory to pharmacological treatment. This fact has stimulated 
research for new antiepileptic drugs with higher safety and efficacy than those currently 
available. In this sense, natural products have been an important source in the development 
of new anticonvulsant drugs. trans-Anethole (TAN) is a phenylpropanoid, component of 
some essential oils, used in cosmetic and food industry, as a flavoring in food, drink and 
perfumes. Numerous essential oils have already shown activity in the central nervous 
system, including anticonvulsant. Therefore, this study aimed to investigate the effect of TAN 
in classic seizure models such as maximal electroshock (MES), pentylenetetrazole (PTZ)-
induced seizure test, kindling and evaluate the electroencephalographic profile of animals 
treated with this substance. Swiss male mice (Mus musculus) were used and all 
experimental protocols were approved by the Animal Ethics Commission (CEUA) of the 
Federal University of Paraíba (certificate number 3890250918). In the MES test, TAN  300 
and 400 mg/kg (i.p.) doses was able to decrease tonic seizures duration induced by electric 
discharge (0.5mA, 150 pulses/s, for 0.5 s). In the PTZ-induced seizure test (75 mg/kg, i.p.), 
TAN 400 mg/kg (i.p.) increased the latency for the first spasm, the latency for generalized 
seizures, and decrease seizure duration. Regarding mortality, in this test, no deaths were 
found in pre-treated groups with TAN 400 mg/kg, compared to vehicle. 
Electroencephalographic analysis showed an amplitude decrease of the waves in TAN 200, 
300 and 400 mg/kg groups. In addition, a frequency decrease of the firing rate of action 
potentials PTZ-induced, was observed. In chronic epilepsy model, kindling or abrasion 
model, TAN 100 mg/kg reduced the scores according to an adapted Racine scale against 
subconvusive PTZ stimulus (30 mg / kg, i.p.) during 31 alternate days. The score was kept 
below 1 during the whole experiment, as a similar data obtained from standard group, 
diazepam. Therefore, the behavioral and electroencephalographic data results indicate an 
anticonvulsant and antiepileptogenic effect of TAN in acute and chronic models developed. 

 

Keywords: trans-Anethole, Anticonvulsant, Phenylpropanoid, Maximal Electroshock, PTZ. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

A epilepsia é um distúrbio neurológico crônico (RODENBURG, 2011) 

caracterizado por crises recorrentes espontâneas, através de sinais transitórios de 

uma atividade cerebral anormal, excessiva ou síncrona (FALCO-WALTER; 

SCHEFFER; FISHER, 2018; LOWENSTEIN, 2015).  

Aproximadamente 70 milhões de pessoas em todo o mundo possuem 

epilepsia, tornando-a uma das doenças neurológicas globais mais comuns (OMS, 

2019; NGUGI et al., 2010). Essa condição clínica possui mais de 15 tipos de 

convulsões, 30 síndromes epilépticas e está associada a casos de depressão, 

ansiedade e morbidade somática e psicossocial (BERG et al., 2010; LÖSCHER et 

al., 2013; RAO; LOWENSTEIN, 2015). 

As drogas utilizadas na clínica atual para o tratamento da epilepsia possuem 

muitos efeitos adversos e geralmente não atuam na epileptogênese 

(GALANOPOULOU et al., 2012). Apesar do acesso a um grande arsenal 

farmacológico, muitos pacientes ainda apresentam convulsões (BERG, 2004) e 

quase 30% deles são resistentes à terapia medicamentosa, sem resposta adequada 

ao tratamento (KWAN; BRODIE, 2006; RODENBURG, 2011). Além disso, as drogas 

antiepilépticas não protegem o cérebro da morte neuronal aguda ocasionada 

durante e após o status epiléptico pela elevação de íons intracelulares (FUJIKAWA 

et al., 2000). Esses altos níveis de íons intracelulares, como o cálcio, podem induzir 

a formação de espécies reativas de oxigênio, que quando em excesso no cérebro, 

geram danos a biomoléculas (DNA, lipídios, proteínas), que comprometem o 

funcionamento dos neurônios levando à neurodegeneração (SHIN, et al.,2011). 

Diante deste cenário é importante buscar novas alternativas de tratamento 

para preencher as lacunas existentes na farmacoterapia da epilepsia e seus 

sintomas. Os produtos naturais demonstraram cientificamente um papel 

interessante, visto que algumas plantas medicinais utilizadas no tratamento da 

epilepsia, de forma popular, apresentaram atividade anticonvulsivante promissora 

em modelos animais (WANNANG et al., 2008; QUINTANS-JÚNIOR, et al., 2002). No 

meio das diversas espécies vegetais, as “plantas aromáticas” despertaram interesse 

por suas ações farmacológicas e fisiológicas, com diversas propriedades no sistema 

nervoso central (SNC), incluindo ação antiepiléptica (ALMEIDA et al., 2011). Essas 

atividades normalmente têm sido atribuídas aos óleos essenciais das plantas em 
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que o TAN pode ser obtido e/ou seus constituintes químicos (FATURI et al., 2010; 

ALMEIDA et al., 2011). Os óleos essenciais são a fragrância da planta, e são 

compostos por misturas químicas envolvendo diferentes tipos de moléculas. Esses 

constituintes químicos são divididos em terpenos e fenilpropanoides (CRAVEIRO et 

al., 1981).  

O anetol [1-metoxi-4- (1-propenil) benzeno] é um fenilpropanoide obtido 

principalmente a partir do óleo essencial de Illicium verum (anis estrelado), 

Pimpinella anisum (anis) e Foeniculum vulgare (anis doce) como composto 

majoritário (YANG et al., 2010; SOARES et al., 2007). É usado em indústria de 

alimento e cosméticos, e possui certificação de segurança emitida pela Food and 

Drug Administration dos Estados Unidos (FDA-US) (PONTE et al., 2012).  

Foi demonstrado também que o isômero trans-anetol inibe a produção ou 

liberação de citocinas, prostaglandinas e óxido nítrico (CHAINY et al., 2000; RITTER 

et al., 2013), e possui atividade antidepressiva (dados não publicados). Além disso, 

parece ser responsável pela maioria das propriedades atribuídas aos óleos 

essenciais das plantas de onde é extraído, com atividade antimicrobiana e antiviral 

(ASTANI; REICHLING; SCHNITZLER, 2011; KWIATKOWSKI et. al, 2019), 

antioxidante (FREIRE et al., 2005), anticarcinogênica (AL-HARBI et al., 1995; CHOO 

et al., 2011), anti-inflamatória (CHAINY et al., 2000; DOMICIANO et al., 2013) e anti-

nociceptiva (RITTER et al., 2013). 

Tendo em vista suas várias atividades comprovadas, o presente estudo 

investigou os efeitos do trans-anetol em modelos animais de convulsão e 

epileptogênese em camundongos. 
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2. FUNDAMENTAÇÃO TEÓRICA 

 

2.1 EPILEPSIA 

 

A epilepsia é reconhecida como uma das mais antigas doenças no mundo 

segundo a Organização Mundial da Saúde (OMS, 2019). Porém sabe-se que as 

primeiras referências sobre eventos convulsivos surgiram por volta do ano 2000 a.C. 

na antiga Babilônia, em um texto acádico que continha a descrição de uma 

convulsão, que atribuía à epilepsia um caráter mágico e sagrado, pois acreditava-se 

que ela era a manifestação de espíritos do mal ou a expressão do 

descontentamento divino (CHAUDHARY; DUNCAN; LEMIEUX, 2011). 

Hipócrates, em meados de de 400 a.C. afirmou que a causa da epilepsia 

estava no cérebro e não em espíritos malignos, desfazendo a antiga ideia. Já na 

Idade Média, a epilepsia foi relacionada à doença mental e tida como doença 

contagiante (CHAUDHARY; DUNCAN; LEMIEUX, 2011).  

Ao longo dos anos os conceitos e terminologias das epilepsias vêm passando 

por muitas mudanças, mas atualmente a epilepsia é definida como uma doença 

neurológica crônica, caracterizada por dois ou mais episódios de convulsões 

recorrentes espontâneas (OMS, 2019), decorrente de uma atividade neuronal 

excessiva e anormal de uma região específica do cérebro. Esses eventos podem 

levar a diminuição do nível de consciência e outros sintomas sensoriais ou motores 

no paciente (FALCO-WALTER; SCHEFFER; FISHER, 2018; FISHER et al. 2014; 

LOWENSTEIN, 2015). As causas da epilepsia incluem todos os tipos de mutações 

genéticas em canais iônicos, desenvolvimento cortical alterado e alterações 

específicas na expressão gênica, por exemplo (KAAS et. al, 2016; LIN et.al, 2010; 

UEDA et.al, 2007; TANG et.al 2016). As manifestações clínicas geradas por esse 

distúrbio são causadas pelo disparo intenso, sincronizado e rítmico, de populações 

neuronais no SNC, com tendência a se repetir ao longo da vida (GUERREIRO, 

1993; Da COSTA et al., 1998; MELDRUM,1999). 

A epilepsia em sua fase aguda caracteriza-se como crise epiléptica (COSTA 

et al., 1992), definida como a disfunção neurológica capaz de gerar distúrbios de 

cognição, consciência, movimentos involuntários, manifestações psíquicas, 

sensoriais, autonômicas e de comportamento, podendo envolver diferentes áreas 

cerebrais (CHAUDHARY; DUNCA; LEMIEUX, 2011). A natureza da crise pode ser 
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apontada de acordo com a duração do evento e localização cerebral do mesmo. 

(RAO; LOWENSTEIN, 2015; STEFAN et. al, 2009). O evento mais dramático da 

maioria dos quadros de epilepsia é a convulsão, estando associada à atividade 

hipersincrônica e repetitiva de grupos neuronais do córtex cerebral e estruturas 

hipocampais (AVANZINI; FRANCESCHETTI, 2003). Os episódios convulsivos são 

resultado de descargas elétricas neuronais excessivas e parecem estar associados 

a uma via complexa de neurotransmissores envolvendo sistemas glutamatérgico, 

colinérgico e GABAérgico (SANDER; SHORVON, 1996). 

Sendo assim, a principal diferença entre epilepsia e crise convulsiva é que 

nas epilepsias as crises tendem a se repetir, já a convulsão, é um fenômeno que 

tende a se manifestar em eventos isolados (ALMEIDA, 2006). Aproximadamente 

10% da população mundial apresenta uma crise convulsiva durante a vida, o que 

não caracteriza a presença da doença (OMS, 2019).  

Por se tratar de uma doença complexa, a epilepsia vem atraindo muitos 

estudos e avanços no que se refere ao seu diagnóstico, como por exemplo, a 

descoberta do eletroencefalograma (EEG), por Hans Berger em 1993.  Essa 

descoberta representa um marco significativo no conhecimento da fisiologia do 

encéfalo humano e possibilitou um enorme volume de pesquisas de valor 

inestimável para o diagnóstico e classificação das epilepsias (MOREIRA, 2004).  

 

2.2. CLASSIFICAÇÃO DAS EPILEPSIAS 

 

Segundo a ILAE as crises epilépticas podem ser classificadas de muitas 

formas, conforme etiologia, idade de início e topografia das descargas, por exemplo. 

Para uma melhor padronização e atualização sobre a classificação, terminologia e 

conceitos relacionados a epilepsias, essa comissão propõe uma nova linguagem e 

conceitos nos sistemas de classificação (ILAE, 2017). 

As crises tônicas são caracterizadas por uma contração muscular mantida por 

segundos ou minutos. Enquanto que as crises clônicas consistem em eventos de 

contração muscular seguidas de relaxamento, gerando abalos musculares 

contínuos. A mioclonia representa rápidas contrações musculares, de forma similar a 

choques, enquanto que as crises atônicas referem-se à diminuição da contração 

muscular (ENGEL, 2001). A crise tônico-clônica compreende-se de duas fases, a 

tônica, em que há perda de consciência, seguida de fase clônica de ambos os 
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membros. O espasmo epiléptico apresenta-se como uma flexão, uma extensão ou 

um movimento misto de flexão-extensão súbitos dos músculos (ILAE, 2017). 

 

Figura 1. Esquema expandido da classificação operacional básica da ILAE 2017. 

Fonte: ILAE, 2017 (adaptada) 1 Grau de percepção usualmente não é especificado. 

 

A figura 1 mostra as crises epilépticas categorizadas por tipo de início. Crises 

de início focal são definidas como iniciadas em redes neurais limitadas a um 

hemisfério, podendo evoluir para crises tônico-clônicas bilaterais. Crises de início 

generalizado são definidas como crises iniciadas em algum local de uma rede 

neuronal com rápido envolvimento de redes distribuídas bilateralmente (BERG et al., 

2010). 

Essa nova classificação das epilepsias é disposta em vários níveis, designada 

para atender à categorização da epilepsia em ambientes clínicos diferentes e pode 

ser observado na figura 2. O diagnostico deve ser realizado em três níveis, tipo de 

convulsão, tipo de epilepsia e síndrome epiléptica, bem como a etiologia da epilepsia 

do indivíduo (ILAE, 2017). 

O primeiro ponto de partida do quadro de classificação da epilepsia é o tipo 

de crises epilépticas (FISHER et al., 2017). As convulsões são classificadas em 

início focal, início generalizado e início desconhecido (figura 1). Em alguns 

contextos, a classificação de acordo com o tipo de convulsão pode ser o nível 



21 
GUEDES, E. C.                                                                                    Fundamentação Teórica 
 

máximo possível para o diagnóstico, com acesso ao vídeo do eletroencefalograma e 

estudos de imagem.  

Já o segundo nível está relacionado ao tipo de epilepsia e pressupõe que o 

paciente tem um diagnóstico de epilepsia com base na definição de 2018 (FALCO-

WALTER; SCHEFFER; FISHER, 2018). Para um diagnóstico de epilepsia 

generalizada, o paciente normalmente mostra atividade de um pico de onda 

característico de uma convulsão generalizada no EEG. Os indivíduos podem ter uma 

combinação de tipos de convulsão, incluindo ausência, mioclônica, atônica, tônica e 

convulsões tônico-clônicas (ILAE, 2017). 

As epilepsias focais incluem transtornos unifocal e multifocal, envolvendo 

convulsões em um hemisfério. Podem ser vistos vários tipos de crises, incluindo 

convulsões focais conscientes, convulsões focais com consciência diminuída, 

convulsões motoras focais, convulsões não motoras focais e convulsões focais a 

bilaterais tônico-clônicas (ILAE, 2017). 

 

Figura 2. Esquema para a classificação das epilepsias.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: ILAE, 2017 Adaptada * Classificação das convulsões de acordo com seu 

início. 
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Um novo grupo de epilepsia generalizada e focal combinada existe, pois há 

pacientes que têm tanto convulsões generalizada como focal. O EEG pode mostrar 

ambos os picos de ondas de descargas generalizadas e focais. Exemplos comuns 

nos quais ocorrem ambos os tipos de crises são a síndrome de Dravet e a síndrome 

de Lennox-Gastaut (ILAE, 2017). Já o termo "desconhecido" é usado para denotar o 

paciente que tem epilepsia, mas o clínico é incapaz de determinar se o tipo de 

epilepsia é focal ou generalizado porque não há informação disponível suficiente 

(ILAE, 2017). 

O terceiro nível caracteriza um diagnóstico de síndrome epiléptica. Uma 

síndrome epiléptica refere-se ao conjunto de características que incorporam tipos de 

crises, EEG e características de imagem que tendem a ocorrer conjuntamente. 

Geralmente tem-se características idade-dependente, como idade para início das 

crises, remissão, gatilhos convulsivos, variação diurna e, por vezes, prognóstico 

(ILAE, 1985; ILAE, 1989). Pode haver também comorbidades distintas, como 

disfunção intelectual e psiquiátrica, juntamente com achados específicos em EEG e 

estudos de imagem. Existem muitas síndromes bem reconhecidas, como a epilepsia 

de ausência na infância, a síndrome de West e a síndrome de Dravet (BERG et al., 

2010). 

 

2.3. EPIDEMIOLOGIA 

 

De acordo com a OMS, a epilepsia é uma das mais sérias condições 

neurológicas, afetando mais de 70 milhões de pessoas pelo mundo. É a terceira 

doença neurológica mais comum, depois de acidente vascular cerebral e Alzheimer, 

sendo considerada um problema de saúde pública (HIRTZ et al., 2007; OMS, 2019; 

NGUGI et al., 2010). Pacientes acometidos por esse distúrbio apresentam 

mortalidade 2 a 3 vezes maior que a população geral (MORIMOTO et al., 2004). 

Além disso, estima-se que 1% da população desenvolva epilepsia até completar os 

vinte anos de idade (BERG et al., 2003), e que a epilepsia acomete 1 a 3% da 

população mundial (ENGEL et al, 2003).  

Estudos no Brasil sobre a prevalência são muito escassos e não há dados 

publicados sobre a incidência da epilepsia. Porém, estima-se que em nosso país 

sejam diagnosticados, a cada ano, 340 mil novos casos de epilepsia, com a 

existência de 1,8 milhão de pessoas com epilepsia ativa, e que pelo menos 
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9 milhões já apresentaram crise epiléptica alguma vez na vida (GALLUCCI; 

MARCHETTI, 2005; IBGE, 2003). Dados de prevalência para epilepsia ativa 

apresentam uma estimativa de 11,9 indivíduos para cada 1.000 habitantes na 

grande São Paulo (MARINO; CUKIERT, 1986) e de 16,5:1.000 em Porto Alegre 

(FERNANDES et. al, 1992). 

Nas últimas décadas, opções para o tratamento farmacológico da epilepsia 

tem sido feita com a inserção de mais de 15 drogas antiepilépticas de terceira 

geração, entretanto, estes medicamentos falham no controle das convulsões de 20 a 

30% dos pacientes que não obtém resposta terapêutica, tornando-se refratários ao 

tratamento, ou seja, mesmo com tratamento com anticonvulsivantes continuam a 

apresentar crises (BRODIE et. al, 2012, LÖSCHER e SCHMIDT, 2011; SILLANPÄÄ 

e SCHMIDT, 2006; LÖSCHER et al., 2002b). Esses pacientes são chamados de 

farmacorresistentes uma vez que eles não respondem adequadamente a terapia. 

Nesses pacientes a remoção cirúrgica do foco epiléptico é, geralmente, a única 

opção terapêutica para atingir o controle das convulsões (KWAN; BRODIE, 2006).  

Este distúrbio neurológico apresenta mais de 15 tipos crises, mais de 30 

síndromes epilépticas e associa-se a casos de morbidade somática e psicossocial, 

além de depressão, ansiedade e aumento da morbidade (BERG et. al, 2010; 

LÖSCHER et.al, 2013; RAO; LOWENSTEIN, 2015).  

 

2.4. FISIOPATOLOGIA 

 

As crises epilépticas podem ser causadas por mecanismos diversos. Dentre 

esses mecanismos podem estar envolvidos alterações em neurotransmissores ou 

em canais iônicos, como HCN, neuroplasticidade, ativação de citocinas e estresse 

oxidativo (REID; PHILLIPS; PETROU, 2012). Além disso os danos causados pelas 

crises convulsivas também podem levar a alteracoes oxidativas que são 

demonstradas em areas cerebrais como córtex pré-frontal (PFC), estriado, e 

hipocampo. O estresse oxidativo é consequência de crises prolongadas, estando 

diretamente relacionado a lesão cerebral (AGUIAR et. al, 2012; AGUIAR et. al, 2013; 

DE SOUZA et.al, 2018). 

Entretanto, um princípio geralmente aceito é que as crises surgem quando há 

um rompimento do equilíbrio entre excitação e inibição no cérebro. Em condições 

normais, há mecanismos que facilitam o disparo neuronal normal e mecanismos de 
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controle que protegem os neurônios de descargas excessivas de potenciais de ação 

(SCHARFMAN, 2007). 

A indução da atividade epiléptica se dá através de duas formas, pelo bloqueio 

de vias inibitórias, ou ativação de vias excitatórias dependentes de voltagem 

(MATSUMOTO; AJMONEMARSAN, 1994; PRINCE; WILDER, 1967; WALTHER et. 

al, 1986; YACUBIAN, 2008). Logo, o bloqueio das crises dá-se por aumento da 

inibição ou diminuição da excitação (WIECHERT; HERBST, 1966; CROUCHER; 

COLLINS; MELDRUM, 1982).  

No foco da discussão sobre a epilepsia se tem os neurônios excitatórios e 

interneurônios inibitórios. Na neurotransmissão excitatória, o glutamato, principal 

neurotransmissor excitatório, é liberado e liga-se aos seus receptores, 

especialmente os ionotrópicos NMDA (N-metil D-aspartato) e AMPA (alfa-amino-3-

hidroxi-metil-5-4-isoxazolpropiónico) em outros neurônios, desencadeando o disparo 

da crise convulsiva. Por outro lado, a inibição desta via ocorre através da liberação 

do ácido gama-aminobutírico (GABA) por interneurônios inibitórios. O GABA exerce 

uma função majoritária na modulação e regulação de processos neuronais como 

convulsões, ansiedade, atividade do sono, memória e aprendizado (IBRAHIM; 

MANSOUR, 2015).  Aproximadamente 40% de todas as sinapses cerebrais dos 

vertebrados são GABAérgicas (URE; PERASSOLO, 2000). Esse neurotransmissor 

se liga aos seus receptores presentes em neurônios, impedindo o disparo da crise. 

Os neurotransmissores atuam na fenda sináptica, havendo, porém, receptores para 

o GABA localizados em outras regiões neuronais. Esta seria um mecanismo do 

organismo garantir a neurotransmissão inibitória (EISENSTEIN, 2014). 

A membrana dos neurônios no seu estado de repouso possui carga interna 

negativa e carga externa positiva, estando assim polarizada. A ativação da 

neurotransmissão glutamatérgica, leva à abertura de canais iônicos na membrana 

do neurônio, permitindo o influxo de íons cálcio e sódio. Este evento irá despolarizar 

a célula, gerando o disparo neuronal (GOODMAN; GILMAN, 2018). 

Já a sinalização GABAérgica, através do receptor GABAA, permite que haja 

um influxo de íons negativos, cloreto, hiperpolarizando a célula neuronal e inibindo o 

disparo das crises. Danos na via GABAérgica podem ocorrer por morte de 

interneurônios ou disfunção dos receptores do tipo GABAA. Evidências apontam que 

deficiência nas funções dessa via, sejam inerentes ou adquiridas, podem 

desencadear a gênese da epilepsia. Dessa forma, o antagonismo da via 



25 
GUEDES, E. C.                                                                                    Fundamentação Teórica 
 

GABAérgica em cérebro saudável pode causar crises convulsivas agudas. Modelos 

animais experimentais se baseiam nesse mecanismo ao utilizar antagonistas dos 

receptores GABAA, como pentilenotetrazol (PTZ), para indução das convulsões. Do 

contrário, substâncias que potencializam a inibição GABAérgica, tendem a atenuar 

as convulsões (KHAZIPOV, 2016).  

Uma vez que os sistemas de inibição estão prejudicados não há um 

mecanismo para conter o aumento da excitação (HOLTKAMP; MEIERKORD, 2007). 

A desregulação, diminuição ou aumento, de sinapses GABAérgicas ou 

glutamatérgicas podem ser pró-convulsivantes dependendo do tipo de neurônio pós-

sináptico envolvido (BRACCI et. al, 2001; LE DUIGOU; HOLDEN; KULLMANN, 

2011; JANE; LODGE; COLLINGRIDE, 2009; MÉNDEZ; BACCI, 2011). Os 

mecanismos para compensar esse desequilíbrio trabalham bem, até que o 

organismo não consiga mais conter a situação, gerando a convulsão (EISENSTEIN, 

2014). 

A perda do equilíbrio da concentração de determinados íons nos espaços 

intra e extracelular é outro mecanismo que pode estar envolvido na excitação 

neuronal, tendo como principais íons o potássio, o cálcio, os prótons e o cloreto 

(FISHER et.al, 1976; STALEY; SOLDO; PROCTOR, 1995; RANSOM; 

SONTHEIMER, 2000; RAIMONDO et. al, 2013).  

A ocorrência de mutações em vias relacionadas a malformações cerebrais, 

como PI3K (fosfatidilinositol-3-quinase), mTOR (proteína alvo da rapamicina em 

mamíferos) e IGF (fator de crescimento semelhante à insulina), displasias corticais 

focais, esclerose tuberosa, hemimegalencefalia, podem explicar o surgimento de 

quadro epiléptico (GUERRINI; DOBYNS, 2014; MIRZAA; PODURI, 2014; 

BERDICHEVSKY et. al, 2013; LASARGE; DANZER, 2014; WONG, 2013). Outras 

mutações, como por exemplo, nos genes que codificam proteínas envolvidas na 

homeostase iônica, também podem estar associadas com a epilepsia, uma vez que 

estão amplamente distribuídas no cérebro (VEERAMAH et. al, 2013; 

RAJAKULENDRAN; KASKI; HANNA, 2012; DENG, XIU; SONG, 2014). 

As características clínicas dessa doença vão depender da localização 

anatômica do foco, causa, tipo e extensão do espraiamento da crise, mecanismos 

neuroquímicos subjacentes e também da idade e nível de maturidade cerebral 

(COCKERELL; SHORVON, 1997). Diante disso, diferentes vias podem levar ao 

desencadeamento deste distúrbio excitatório de auto reforço (STALEY, 2015). 
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Mediante uma lesão cerebral, alguns indivíduos podem desenvolver epilepsia 

após certo período de tempo. O que ocorre é que a lesão induz uma reorganização 

dos circuitos cerebrais que, com o tempo, se torna um foco gerador de descargas 

epilépticas. Esse mecanismo pelo qual um cérebro assintomático se transforma, 

sendo capaz de gerar crises epilépticas espontâneas, é chamado de 

epileptogênese. As mais frequentes lesões cerebrais adquiridas que estão 

associadas ao desenvolvimento de epilepsia são traumatismo, acidente vascular, 

infecção e estado de mal epiléptico (status epilepticus - SE) (SALAZAR et al., 1985; 

HESDORFFER et al., 1998; LOSSIUS et al., 2005; FERRO et al. 2003; ANNEGERS 

et al., 1988). Esse quadro “status epilepticus” caracteriza-se por crises 

suficientemente prolongadas, ou repetidas em intervalos curtos, que resulta em um 

estado epiléptico contínuo e duradouro (LETTER, 1973). 

Pesquisas mais atuais mudaram a visão dos mecanismos fisiopatológicos 

envolvidos e tem mostrado que a epilepsia é uma doença de redes neurais e não 

somente um sintoma de anormalidades cerebrais localizadas (BLUMENFELD, 

2014). Nessas últimas décadas, foi possível a descoberta de vários mecanismos 

envolvidos no processo da epileptogênese, através de estudos em modelos 

experimentais (PITKANEN, SCHWARTZKROIN, MOSHÉ, 2006; ARIDA et al., 2006), 

como por exemplo a indução química ou elétrica de um status epilepticus, utilizando 

animais de laboratório, tais como camundongos e ratos (DA COSTA et al., 1998; 

PITKANEN, SCHWARTZKROIN, MOSHÉ, 2006, MESKINIMOOD et al., 2019).  

 

2.5. FÁRMACOS ANTICONVULSIVANTES   

 

Um fármaco para ser considerado um anticonvulsivante ou antiepiléptico deve 

atingir um ou mais alvos no cérebro, como, canais iônicos, transportadores de 

neurotransmissores e enzimas metabólicas neurotransmissoras, e esses alvos uma 

vez estimulados, promovem uma diminuição da excitabilidade e sincronismo 

neuronal, impedindo a propagação dos disparos para locais distantes e o 

comportamento convulsivo (ROGAWSKI; LOSCHER, 2004).  

O marco zero como proposta terapêutica farmacológica para o tratamento da 

epilepsia foi realizada em 1857, com o uso do brometo de potássio. Em 1912, o 

descobrimento do fenobarbital marcou o início da farmacoterapia moderna da 

epilepsia (ALMEIDA, 2006).  
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Outros fármacos como benzodiazepínicos, carbamazepina, etossuximida, 

fenitoína, valproato de sódio, e outros, surgiram nesses últimos 70 anos, como 

drogas anticonvulsivantes estabelecidas (antiepileptic established drugs) ou drogas 

antiepilépticas (DAE) de primeira geração (KWAN et al., 2001). 

Durante muito tempo na terapêutica acreditou-se que um único fármaco 

antiepiléptico (FAE) pudesse ser desenvolvido para o tratamento de todas as formas 

de epilepsia. Entretanto, as causas dessa doença são extremamente diversas e 

abrangem falhas genéticas e de desenvolvimento, como também processos 

infecciosos, doenças traumáticas e neoplasias degenerativas. Existe alguma 

especificidade de acordo com o tipo de convulsão, como pode ser observado por 

exemplo, nas crises generalizadas do tipo ausência. Nesse tipo de crise, as 

descargas de pico e onda costumam ocorrer de 2 a 3 Hz no EEG, tendo boa 

resposta para o tratamento com a etossuximida e ao valproato, mas podendo se 

exacerbar com fenitoína e carbamazepina (KATZUNG, 2017). 

Atualmente, apesar do grande arsenal terapêutico de DAE, e da certa 

seletividade dessas no SNC, cerca de 30% dos pacientes não têm tratamento 

adequado (HERMAN; PEDLEY, 1999; LÖSCHER; SCHMIDT, 2006). Desse 

percentual, aproximadamente 40% apresentam farmacorresistência, o que denota a 

ineficácia dos medicamentos até então presentes no mercado. A ausência de 

eficácia terapêutica a pelo menos duas drogas antiepilépticas de primeira linha 

caracteriza uma farmacorresistência, mesmo face a níveis plasmáticos adequados 

(REGESTA; TANGANELLI, 1999). Essa resistência aos fármacos pode ser 

observada desde o início da terapia como após um período de tratamento 

relativamente bem-sucedido (KATZUNG, 2017). A farmacorresistência juntamente 

com um número considerável de reações adversas, como diminuição da capacidade 

cognitiva e complicações psiquiátricas, dificultam o tratamento e sua adesão, 

deixando uma parcela considerável de pacientes sem um tratamento adequado 

(MELDRUM; ROGAWSKI, 2007).  

Outro ponto é que os antiepilépticos disponíveis agem apenas suprimindo 

sintomaticamente as convulsões depois que elas aparecem, não prevenindo o 

desenvolvimento da epilepsia no paciente que ainda não apresentou a primeira 

convulsão (SCHMIDT; SILLANPÄÄ, 2012; TEMKIN, 2009). Uma parcela significativa 

dos pacientes tratados sofre mais com os efeitos colaterais decorrentes do 
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medicamento do que com a própria condição epiléptica (TREVISOL-

BITTENCOURT; SANDER, 1989).  

Diante desse contexto, a busca por substâncias que possam suprir os 

problemas existentes no tratamento da epilepsia vem se mostrando de grande 

importância, sendo os produtos naturais e os sintetizados a partir de fontes naturais 

recursos promissores para este propósito. Um exemplo disso é a descoberta de 

novas substâncias com atividade anticonvulsivante, em modelos clássicos de 

epilepsia como PTZ e pilocarpina, oriundas de produtos naturais (OKOYE et. al, 

2013; COSTA et al., 2012). 

Os estudos mais atuais buscam o desenvolvimento de novas DAE no âmbito 

de drogas com maior potencial anticonvulsivante que controlem de forma mais 

seletiva os diversos tipos de epilepsia, e tenham baixa toxicidade (FRENCH; 

GAZZOLA, 2011; GOLDENBERG, 2010; LÖSCHER; SCHMIDT, 1994; LÖSCHER, 

1998). Nesse sentido, pretende-se que as novas DAE atuem na própria 

epileptogênese, inibindo o desenvolvimento e progressão da epilepsia, mudando o 

enfoque das DAE tradicionais que, de maneira geral, agem suprimindo a 

propagação inicial das convulsões, tratando, assim, apenas os sintomas 

(ROBERTSON et al., 2011).  

Apesar dos mecanismos de ação da maioria das DAE não sejam totalmente 

elucidados, os três principais mecanismos básicos descritos, a nível celular, são 

limitação dos disparos neuronais repetitivos, pelo bloqueio de canais de sódio 

dependentes de voltagem, aumento da neurotransmissão inibitória mediada pelo 

GABA e bloqueio da neurotransmissão glutamatérgica excitatória (DECKERS et al. 

2003). 

A inibição dos canais de sódio afeta a excitabilidade da membrana, uma vez 

que, os canais de sódio dependentes de voltagem são responsáveis por levar 

corrente de entrada necessária para geração de um potencial de ação. Quando 

esses canais de sódio são bloqueados (por fármacos como fenitoína, 

carbamazepina, valproato e lamotrigina) a excitação das células que estão 

disparando repetitivamente também é bloqueada, sendo que quanto mais alta a 

frequência dos disparos, maior é o bloqueio produzido (RANG; DALE; RITTER, 

2016; GOODMAN; GILMAN, 2018). 

Assim os fármacos antiepilépticos que atuam bloqueando os canais de sódio 

dependente de voltagem têm a capacidade de bloquear as descargas de alta 
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frequência que ocorre numa crise epiléptica sem interferir indevidamente nos 

disparos de baixa frequência dos neurônios no estado normal, discriminando assim 

os canais de sódio em seus estados de repouso, aberto e inativado. A 

despolarização de um neurônio aumenta a proporção de canais de sódio no estado 

inativado. Os antiepilépticos se ligam preferencialmente aos canais nesse estado, 

impedindo-os de retornarem ao seu estado de repouso, reduzindo o número de 

canais funcionais disponíveis para gerar potencial de ação (RANG; DALE; RITTER, 

2016). 

Os fármacos que aumentam a neurotransmissão do GABA, potencializam a 

ativação dos receptores GABAA, facilitando assim a abertura dos canais de cloreto 

mediado pelo GABA, aumentando o influxo dos íons cloreto, levando a uma inibição 

da neutrotransmissão. Os antiepilépticos que agem por essa via são o fenobarbital e 

os benzodiazepínicos. A vigabatrina atua inibindo a enzima GABA transaminase, 

que é responsável pela inativação GABA, e a tiagabina inibe a captação de GABA; 

ambas, dessa forma potencializam a ação do GABA como neurotransmissor 

inibitório (RANG; DALE; RITTER, 2016; GOODMAN; GILMAN, 2018). 

Já os fármacos que agem inibindo a neurotransmissão glutamatérgica atuam 

bloqueando os receptores ionotrópicos NMDA e AMPA do glutamato, localizados na 

membrana pós-sináptica das sinapses excitatórias, impedindo o influxo de íons, 

principalmente, Na+ e Ca2+, inibindo assim a geração do potencial de ação para as 

neurotransmissões excitatórias. Valproato e topiramato são exemplos de fármacos 

que atuam na via glutamatérgica (RANG; DALE; RITTER, 2016; GOODMAN; 

GILMAN, 2018). 

O aumento agudo do influxo de Ca+2 também é importante para manutenção 

da hiperexcitabilidade reflexa que ocorre em processos convulsivos. Além disso, a 

ativação de canais de Ca+2 pode induzir alterações na expressão gênica (JONES, 

2002), e sugere uma participação de maneira crônica na epilepsia. Os canais de 

cálcio tipo T tem papel importante nas descargas rítmicas das crises epilépticas 

generalizadas de ausência (DECKERS et al., 2003). Ainda, o influxo de Ca+2 pré-

sináptico se associa à liberação desses neurotransmissores, enquanto que o influxo 

pós-sináptico dos mesmos gera uma despolarização sustentada do neurônio. Logo o 

bloqueio dos canais de Ca+2 pode produzir vários efeitos no funcionamento neuronal 

como: bloqueio dos canais tipo T (associado ao tratamento das crises de ausência); 

bloqueio dos canais tipo L (associado ao controle de crises parciais); bloqueio de 
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canais de Ca+2 podendo prevenir a liberação de neurotransmissores excitatórios 

como o glutamato e bloqueio desses canais diminuindo a concentração dos íons 

Ca+2 no citoplasma neuronal, reduzindo a possibilidade de dano celular excitotóxico. 

Alguns fármacos que atuam nesses alvos dos canais de cálcio são a etossuximida e 

felbamato (JONES, 2002). 

  

2.6. MODELOS EXPERIMENTAIS PARA AVALIAÇÃO DE NOVAS 

SUBSTÂNCIAS ANTICONVULSIVANTES 

 

Diante do pouco conhecimento da fisiopatogenia dos distúrbios epilépticos e 

na tentativa de melhorar os conhecimentos acerca das epilepsias no ser humano, 

várias pesquisas de novas drogas anticonvulsivantes passaram a se desenvolver 

utilizando como instrumento experimental os animais de laboratório (ALMEIDA, 

2006). A principal relevância de um modelo experimental é determinada pelo grau 

em que o modelo serve como testemunha do fenômeno natural (QUEIROZ et al., 

2002).  

O potencial efeito anticonvulsivante das DAE de primeira, segunda e terceira 

gerações foi inicialmente evidenciado em modelos animais de convulsão. De fato, os 

testes das convulsões induzidas pelo pentilenotetrazol (PTZ) e/ou eletrochoque 

máximo (ECM) em ratos ou camundongos mostraram que a atividade clínica de uma 

DAE pode ser estudada preliminarmente em modelos animais (LÖSCHER; 

SCHMIDT, 2002). 

Nas triagens (screening) farmacológicas de drogas antiepilépticas os modelos 

experimentais sempre foram utilizados, cujo objetivo principal é a contenção das 

crises convulsivas por drogas em estudo. Esses modelos ainda são muito utilizados, 

e contribuíram substancialmente com informações a respeito dos mecanismos 

envolvidos na gênese e manutenção das crises (MELLO et al., 1986). Os modelos 

experimentais animais para avaliação de drogas anticonvulsivantes estão 

sumarizados no quadro 1. 
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Quadro 1. Principais modelos experimentais para avaliação de potenciais 
anticonvulsivantes em camundongos e/ou ratos. 

 

Fonte: ALMEIDA, 2006 

 

2.6.1. MODELO POR PROCESSO FÍSICO 

 

2.6.1.1. Eletrochoque máximo (ECM) 

 

É um dos principais testes animais sendo muito utilizado na triagem de DAE. 

O ECM é um modelo bem estabelecido que mimetiza crises convulsivas 

generalizadas do tipo tônico-clônicas (LÖSCHER; SCHMIDT, 2006). Esse modelo 

baseia-se na observação de que a estimulação por meio de pulsos elétricos 

repetitivos usando parâmetros adequados é capaz de induzir, em diferentes 

estruturas neuronais, um padrão característico de atividade epiléptica que, quando 

automantida, é comumente denominada de pós-descarga (LÖSCHER; SCHMIDT, 

2002).  

 
Modelos experimentais para avaliação de drogas anticonvulsivantes 

 

Tipos de epilepsia que 
mimetizam 

Focal Generalizada 

 
 
 
 
 

Agudos 

• Metais (Cobalto e Ácido 
Túngstico)  

• Fármacos convulsivantes 
(penicilina, estricnina, 
oubaína, estrógenos 
conjugados, ácido 
quinolônico, etc.)  

• Estimulação elétrica focal  
 
 
 

• Elétricas (ECM) 

• Químicas: (PTZ, 
pilocarpina, picrotoxina, 
bicuculina, estricnina) 

- Bloqueio dos sistemas de 
transporte de eletrólitos nas 
células (lítio, tiocianato) 
- Crises induzidas por CO2 
- Por abstinência de drogas 
(barbitúricos, álcool, etc.) 

 
 
 
 

Crônicos 

• Metais (gel de albumina) 

• Abrasamento (kindling: 
elétrico, audiogênico, 
químico (PTZ) 

• Sistêmicos: ácido caínico 
e pilocarpina  

Modelos IGER (Ilhara’s 
genetically epileptic rats) 

• Por precipitação 
sensorial: crises 
fotossensíveis, audiogênicas, 
estresse 
• Espontâneas: 
Mutações genéticas (Genetic 
absence epileptic rats from 
Strasbourg – GAERS) 
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É um teste capaz de avaliar principalmente substâncias que atuam em canais 

de sódio, como a fenitoína (MELDRUM, 1996). Portanto a capacidade de uma droga 

de inibir as convulsões tônicas produzidas por um eletrochoque auricular agudo é 

forte indicativo de que a mesma possa ser um antiepiléptico eficaz para crises 

generalizadas (CONTAR et al., 1985). Em conjunto com PTZ, e em decorrência da 

sua simplicidade e rapidez de resposta, esse é um dos testes padrões utilizados na 

investigação de novos compostos com potencial anticonvulsivante (ALMEIDA, 

2006). 

 

2.6.2. MODELO POR ESTIMULAÇÃO QUÍMICA 

 

2.6.2.1. Pentilenotetrazol (PTZ) 

 

O pentilenotetrazol (PTZ) é uma das principais substâncias indutoras da 

convulsão e é utilizada na triagem não-clínica de novos fármacos anticonvulsivantes 

(LÖSCHER, 1998; QUINTANS-JÚNIOR; MELLO, 2006; SMITH et al, 2007). O 

desenvolvimento de benzodiazepínicos e barbitúricos no tratamento das crises 

convulsivas veio a partir de estudos com essa ferramenta farmacológica (LÖSCHER; 

SCHMIDT, 1988).  

Essa substância é capaz de produzir contrações mioclônica súbitas e 

involuntárias que tipicamente resulta em convulsões generalizadas do tipo tônico-

clônicas, podendo também induzir crises generalizadas do tipo de ausência (HUOT; 

RADOUCO-THOMAS, 1973; RHODES; FRYE, 2004).   

O mecanismo pelo qual o PTZ atua envolve a inibição dos receptores GABAA, 

que são canais de cloreto, gerando um aumento da excitabilidade neuronal 

(LÖSCHER; SCHMIDT, 2002). Além disso, o PTZ também está relacionado com 

canais iônicos de sódio e cálcio, aumentando as correntes de membrana e 

consequentemente a excitabilidade neuronal, segundo dados eletroencefalográficos 

(LOSCHER, 1998; FAINGOLD, 1987).  

O tipo da crise induzida pelo PTZ está relacionado com a dose e via de 

administração (LÖSCHER et al., 1991). Quando administrado na dose de 40-60 

mg/kg, via subcutânea, o PTZ induz convulsões clônicas, e acima dessas doses 

convulsões tônico-clônicas em ratos (CORTEZ; SNEAD, 2006). 
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Portanto, sabe-se que o bloqueio das convulsões induzidas quimicamente 

pelo PTZ, em roedores, é uma característica de algumas drogas depressoras do 

SNC que pertencem a classe dos anticonvulsivantes (ANCA et al., 1993). De 

maneira geral, o PTZ permite a identificação eficaz de compostos contra crises de 

ausência quando administrado via intravenosa e permite uma avaliação genérica do 

potencial anticonvulsivante de uma droga quando administrado em altas doses via 

intraperitoneal (KUPFERBERG; SCHMUTZ, 1997). 

 

2.6.2.2. Kindling 

 

Os modelos animais mais antigos de convulsão não conseguiam reproduzir 

de forma fidedigna a fenomenologia encontrada em humanos, pois as crises 

convulsivas eram induzidas de forma aguda, não observando a ocorrência de crises 

espontâneas (LEITE; TERRA-BUSTAMANTE, 2000). Dessa forma, o modelo do 

abrasamento, mais conhecido como kindling, representa um modelo crônico de 

epilepsia através da indução de crises espontâneas ocasionadas por estímulos 

subconvulsivantes repetitivos. É um modelo que mimetiza a epileptogênese em 

humanos, e em animais pode ser induzido tanto por estimulo elétrico como químico 

(MCNAMARA, 1984; GODDARD, 1969).  

Esse estímulo leva ao desencadeamento de crises convulsivas espontâneas, 

que permite a exploração da rede neuronal com a progressão de crises parciais para 

crises generalizadas (DELGADO; SEVILLANO, 1961; GODDARD et al., 1969; 

RACINE, 1972; LEUNG, 1987).  

Ao ser descrito pela primeira vez por Goddart et al. (1969), o modelo do 

kindling demonstrou a possibilidade de induzir um quadro progressivo de 

convulsões, em ratos, por meio de contínuos estímulos elétricos subconvulsivantes, 

como visto em alguns tipos de epilepsia.  

A indução dessas convulsões também pode ser feita de forma química, 

através do uso de substâncias convulsivantes como antagonistas GABAérgicos 

(pentilenotetrazol, bicuculina), N-metil-D-aspartato e cocaína, por exemplo (DHIR, 

2012). 

Sabe-se que a administração consecutiva de pentilenotetrazol em roedores 

leva ao desenvolvimento de crises generalizadas espontâneas. Essas crises podem 

se desencadear em dias ou meses após a estimulação inicial, uma vez que essas 
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alterações cerebrais podem perdurar por toda vida do animal (IZQUIERDO et al., 

1975; BECKER et al., 1992; LÖSCHER, 2002). Sendo assim esse é um modelo 

capaz de avaliar tanto epilepsia quanto a epileptogênese (MELDRUM; 

ROGAWSKI, 2007) e, uma vez que uma substância inibe o abrasamento 

induzido pelo PTZ, é um indicativo de efeito anticonvulsivante provavelmente 

relacionado a epilepsia do lobo temporal, e crise parcial e complexa em 

humanos. 

 

2.7. ÓLEOS ESSENCIAIS  

 

O uso de plantas medicinais para o tratamento de doenças continua a exercer 

um papel fundamental no cuidado à saúde (MOERMAN,1986; JOHNSON, 1999). 

Além disso, os produtos isolados de fontes naturais têm servido como inspiração 

para uma grande parte da Farmacopeia atual (KINGSTON, 2011), sendo alvo de 

muitas pesquisas, demonstrando um grande potencial como fonte para a obtenção 

de compostos de interesse farmacológico (HONG, 2011). 

A maior biodiversidade do mundo de plantas se encontra no Brasil, que 

possui mais de 45 mil espécies de plantas superiores, ou seja, cerca de 22% do total 

que existe no planeta (SIBBR, 2016). Esse imenso patrimônio genético, já escasso 

nos países desenvolvidos, associado a uma rica diversidade étnica e cultural que 

detém um valioso conhecimento tradicional em relação ao uso de plantas 

medicinais, tem na atualidade valor econômico-estratégico inestimável em várias 

atividades, mas é no campo do desenvolvimento de novos medicamentos onde 

reside uma das suas maiores potencialidades. Para isso, é necessário que haja 

estímulo a pesquisas que envolvam o uso de plantas medicinais consagradas no 

meio popular (AGRA, FREITAS, BARBOSA-FILHO, 2007).  

A utilização de produtos naturais para tratamento de doenças com 

manifestações neurológicas e distúrbios psiquiátricos, em particular, tem tido uma 

grande procura no uso popular, porém muitos desses produtos não apresentam 

nenhuma validação científica e às vezes sequer possuem ação no SNC (ALMEIDA, 

1999). Estudos que garantam a eficácia dos produtos e a não existência de riscos à 

saúde são extremamente necessários para fornecer uma maior segurança. 
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Atualmente, existe um crescente interesse da comunidade científica em 

elucidar os mecanismos responsáveis pelos efeitos de plantas medicinais, tão 

utilizadas empiricamente, bem como de seus constituintes químicos, a fim de tornar 

o seu uso mais eficaz e com menos de efeitos adversos (QI; WANG; YUAN, 2011). 

Entre as mais diversas espécies vegetais, algumas têm despertado certo 

interesse de grupos de pesquisadores pelas suas múltiplas ações farmacológicas e 

fisiológicas apresentadas, como é o caso das chamadas “Plantas Aromáticas”. 

Várias propriedades no SNC, incluindo ação antiepiléptica têm sido referidas a 

espécies de plantas desta categoria (ALMEIDA et al., 2011). 

Estas atividades em geral têm sido atribuídas aos óleos essenciais (OE), e/ou 

seus componentes químicos que representam de 1-2% da composição desses 

vegetais (FATURI et al., 2010; ALMEIDA et al., 2011). Alguns OEs atuam sobre o 

SNC (FATURI et al., 2010; KHALID et al., 2011) desencadeando efeitos analgésicos 

(ALMEIDA; NAVARRO; BARBOSA-FILHO, 2001; BAKKALI et al., 2008), ansiolíticos 

(ALMEIDA et al., 2004), antidepressivos (VICTORY; BRAHM; SAVEGNAGO, 2013) 

e anticonvulsivantes (NÓBREGA, 2012; DE SOUSA et al., 2006a), por exemplo.  

Os óleos voláteis ou óleos éteros, como também são chamos os óleos 

essenciais, são produtos de origem natural, com misturas complexas de substâncias 

voláteis, lipofílicas, com aroma acentuado e líquido, podendo ser obtidos de todas as 

partes das plantas, como botões, flores, folhas, caules, ramos, sementes, frutos, 

raízes ou cascas (REGNAULT-ROGER; VINCENT; ARNASON, 2012; BAKKALI et 

al., 2008). São extraídos de plantas aromáticas geralmente encontradas em países 

de clima temperado e tropical (BAKKALI et al., 2008), sendo os principais 

responsáveis por suas ações terapêuticas (FATURI et al., 2010). Em temperatura 

ambiente apresentam-se como substância líquida oleosa e bastante volátil 

(SIMÕES; SPITZER, 2004).  

Os OEs são produzidos como metabólitos secundários de plantas aromáticas 

(BAKKALI et al., 2008). Pertencem a duas séries de compostos: série dos 

terpênicos, cuja origem biossintética ocorre a partir de unidades do isopreno que, 

por sua vez, origina-se a partir do ácido mevalônico (BAKKALI et al., 2008), 

chamados de monoterpenos e sesquiterpenos e, a série dos compostos arênicos, 

que biogeneticamente, derivam do ácido chiquímico (drogas derivadas dos 

fenilpropanoides (AlMEIDA, 2006; RAHIMMALEK et al., 2009). 
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Os fenilpropanoides fazem parte de um grupo de compostos orgânicos 

produzidos por plantas para protegê-las de infecções, herbívoros, patógenos, 

radiação ultravioleta, além de atrair polinizadores. Eles são sintetizados a partir do 

aminoácido fenilalanina que é convertido em ácido cinâmico. O grupo ácido 

carboxílico do ácido cinâmico é reduzido, gerando os fenilpropanoides (FRIEDRICH, 

1976; SÁ et al., 2014, BERNARDS, 2010). Existe na literatura a participação de 

vários fenilpropanoides com diferentes mecanismos de ação relacionados à 

atividade antinociceptiva e anti-inflamatória em protocolos experimentais 

(CARVALHO et al., 2015). 

 
2.8. TRANS-ANETOL 

 
O trans-anetol [trans-1-metoxi-4-(prop-1-enil) benzeno] é um fenilpropanoide, 

componente de vários óleos essenciais (figura 3). À temperatura ambiente se 

apresenta na forma de cristais brancos, com ponto de fusão de 21 ºC e ponto de 

ebulição de 81 ºC. Sua fórmula química é C10H12O e tem como isômero de posição o 

estragol: um composto que ocorre naturalmente em um grande número de 

umbelíferas, entre as quais a salsa, e de labiadas, como o manjericão e a sálvia 

(SOUZA, 2008). 

Esse composto por ser obtido principalmente do óleo essencial do Illicium 

verum (anis estrelado), Pimpinella anisum (anis) e Foeniculum vulgare (erva-doce), e 

compõe mais de 90% do óleo essencial dessas plantas (YANG et al., 2010; 

SOARES et al., 2007). Ele ainda é encontrando em menores concentrações nos 

óleos essenciais do bálsamo de limão (6.1%), coentro (0.5%) e manjericão (0.08%) 

(CHAINY, 2000). As plantas sintetizam o isômero trans do anetol de forma quase 

que exclusiva. As sementes do óleo de anis, por exemplo, produzem 94% de (trans)-

anetol e menos de 1% de (cis)-anetol (OZCAN; CHALCHAT, 2006). O isômero trans 

é usado como flavorizante e aromatizante, enquanto que o isômero cis possui um 

aroma menos agradável. Dessa forma uma simples mudança na isomeria da 

estrutura da molécula do anetol pode levar a mudanças sensoriais, bem como 

farmacológicas (BARBER; NEWBY, 2013). 

Foi demonstrado experimentalmente que o anetol em baixas doses possui 

pouca toxicidade (SMITH et al., 2002) e é considerado não genotóxico e não 

carcinogênico, portanto, consideravelmente seguro (FREIRE et al., 2005; YEA et al., 
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2006). Em ensaios de toxicidade aguda, segundo a OECD 423, o trans-anetol 

apresentou sua DL50 estimada em 1.000 mg/kg (dados não publicados).  

O trans-anetol foi identificado como sendo o composto majoritário do OE da 

Illicium verum (SINGH et al., 2006; HUANG; ZHAO; ZHOU et al., 2010). Sendo 

assim, ele parece ser o responsável pela maioria das propriedades atribuídas ao 

óleo essencial da anis estrelado (Illicium verum) que apresenta atividades como 

inseticida (SINGH et al., 2006; RAVID; PUTIEVSKY; KATZIR, 1994), antimicrobiana 

e antiviral (ASTANI; REICHLING; SCHNITZLER, 2011), antimetástica (CHOO et al., 

2011), anticarcinogênica (AL-HARBI et al., 1995; CHOO et al., 2011), anti-

inflamatória (CHAINY, 2000; DOMICIANO et al., 2013), antihipernociceptiva 

(RITTER et al., 2013) e antioxidante (FREIRE et al., 2005). Também, o trans-anetol 

isolado possui algumas atividades descritas como antifúngica (HUANG; ZHAO; 

ZHOU et al., 2010) e anti-inflamatória em doença pulmonar crônica (KIM; LEE; 

SEOL, 2017), antimicrobiana (WIECZYŃSKA et. al, 2018), e antidepressiva (dados 

não publicados). Entretanto, até o presente momento não há dados na literatura 

referentes à ação dessa molécula em modelos experimentais de convulsão agudo e 

crônico. 

 

Figura 3. Estrutura química do trans-anetol 

 

Fonte: Pubchem, 2020 
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3. OBJETIVOS 

 

3.2. OBJETIVO GERAL 

 

Avaliar o efeito do fenilpropanoide trans-anetol em modelos animais de 

convulsão agudo e crônico.  

 

3.3. OBJETIVOS ESPECÍFICOS  

 

• Investigar a ação do trans-anetol em protocolos clássicos de investigação 

para drogas anticonvulsivantes por metodologia comportamental aguda de 

indução química e elétrica; 

• Caracterizar o perfil eletroencefalográfico de animais submetidos a indução 

de processos convulsivos, tratados com o trans-anetol, a fim de confrontar 

estes dados eletrofisiológicos com os comportamentos observados; 

• Avaliar o possível efeito anti-epileptogênico do trans-anetol em modelo animal 

crônico do kindling químico. 
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4. MATERIAIS 

 

4.1. ANIMAIS 

Para realização dos testes foram utilizados camundongos Swiss albino (Mus 

musculus) machos, com 2-3 meses de idade e massa corporal variando entre 25 - 

35 gramas, provenientes do Biotério Prof. Dr. Thomas George da Universidade 

Federal da Paraíba.  

Os animais foram mantidos em caixas de polietileno, com quatro 

camundongos no máximo por caixa, em condições controladas de temperatura (22± 

1°C), com livre acesso a ração do tipo pellets (Purina®) e água em garrafas de 

polietileno. Os animais foram mantidos em ciclo claro/escuro de 12 horas, sendo a 

fase clara de 6:00 às 18:00 horas. 

 

4.2. CONDIÇÕES EXPERIMENTAIS 

 

Os animais foram aclimatados por uma hora antes dos experimentos, com o 

intuito de minimizar possíveis alterações comportamentais.  

A bancada e os equipamentos foram higienizados com álcool 70% antes e ao 

término dos experimentos, e com álcool a 10% durante os testes, a fim de diminuir 

possíveis odores que pudessem interferir no comportamento dos animais.  

Todos os procedimentos experimentais ocorreram entre 8:00 e 17:00 horas, 

sendo os animais utilizados apenas uma vez para cada teste e eutanasiados por 

deslocamento cervical com anestesia prévia ao final. As carcaças foram refrigeradas 

e depois descartadas por uma empresa especializada. Todos protocolos foram 

aprovados pela Comissão de Ética no Uso de Animais da UFPB, sob certidão de 

número 3890250918. 

 

4.3. REAGENTES 

 

O trans-anetol foi solubilizado em Tween 80® (2%) e as demais substâncias 

[pentilenotetrazol (75 e 30 mg/kg), diazepam (5 e 2 mg/kg) e a fenitoína (25 mg/kg)] 

foram dissolvidos em solução salina (0,9%). O trans-anetol e pentilezotetrazol foram 

adquiridos pela Sigma-Aldrich (St. Louis, MO, USA), diazepam pela Hipolabor® 
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(Belo Horizonte, Brasil), fenitoína pela Cristália® (São Paulo, Brasil) e a salina pela 

FARMAX® (Divinópolis, Brasil). 

As doses utilizadas do TAN (100, 200, 300 e 400 mg/kg) foram escolhidas de 

acordo com estudo prévio da DL50, que foi estimada em 1.000 mg/kg segundo o 

protocolo para toxicidade aguda OECD 423 (dados não publicados).  

 

4.4. EQUIPAMENTOS 

 

• Aparelho de eletrochoque auricular (ECT UNIT 7401- Ugo Basile - 

Itália); 

• Balança analítica (M254A, BEL Engineering, Itália); 

• Eletroencefalograma (Neuromap – Brasil); 

• Estereotáxico (Insight – Brasil). 
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5. MÉTODOS 

 

5.1. TESTE DAS CONVULSÕES INDUZIDAS PELO ELETROCHOQUE MÁXIMO 

 

O teste do eletrochoque máximo (ECM) é umas das metodologias clássicas 

iniciais para avaliar drogas com potencial anticonvulsivante. Foi primeiramente 

descrito por Putnam e Merritt (1937) e se baseia na aplicação de pulsos elétricos 

auriculares que induzem crises generalizadas do tipo tônico-clônica (LOSCHER; 

FASSBENDER; NOLTING, 1991; LUSZCZKI et al., 2010).  

Neste experimento os animais foram divididos em cinco grupos (n = 8). O 

grupo veículo foi tratado com solução salina a 0,9% (10 mL/kg, i.p.) e o grupo padrão 

com fenitoína (25 mg/kg, i.p.). Os grupos experimentais foram tratados com 

diferentes doses de trans-anetol (200 mg/kg, 300 mg/kg e 400 mg/kg, i.p.), sendo o 

tempo de tratamento foi definido a partir de uma triagem realizada num estudo 

anterior (dados não publicados). Após 30 minutos de tratamento com o grupo 

veículo e padrão e 60 minutos após os grupos experimentais, as crises convulsivas 

foram induzidas através de um par de eletrodos auriculares conectados ao 

equipamento de eletrochoque com estímulo de 0,5 mA, 50 pulsos/s, com duração de 

0,5 s. Logo após a indução elétrica os animais foram observados para o seguinte 

parâmetro: duração das crises tônicas (extensões completas dos membros 

posteriores) (PRAVEEN et.al, 2013; TORTORIELLO; ORTEGA, 1993). 

 

5.2. TESTE DAS CONVULSÕES INDUZIDAS PELO PENTILENOTETRAZOL E 

ELETROENCEFALOGRAFIA (EEG) 

 

O PTZ é um agente químico utilizado para induzir a convulsão, sendo usado 

como triagem preliminar para caracterizar novas drogas anticonvulsivantes 

(LÖSCHER 1998; SAYYAH; NADJAFNIA; KAMALINEJAD, 2004).  

Neste experimento, foram induzidas as crises epilépticas com 

pentilenotetrazol e concomitantemente foi realizado o registro eletroencefalográfico 

das ondas cerebrais dos animais. Para isso, os animais foram submetidos a uma 

cirurgia estereotáxica para implantação de eletrodos.  
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Os animais foram previamente anestesiados com cetamina (70 mg/kg, i.p.) e 

xilazina (10 mg/kg, i.p.) e imobilizados num aparelho estereotáxico. Posteriormente, 

dois eletrodos foram cirurgicamente inseridos bilateralmente sobre o córtex parietal, 

e um terceiro parafuso foi inserido sobre o córtex frontal como eletrodo de 

referência. Os eletrodos foram ligados a um conector por soldagem e fixados com 

cimento acrílico dental. Após a cirurgia, os animais foram tratados com analgésico 

tramadol e antibiótico amoxilina (i.p.). Os testes foram realizados 4-5 dias após o 

procedimento cirúrgico (CAVALHEIRO et al., 1992).  

Depois do tempo de recuperação, os animais previamente cirurgiados foram 

divididos em cinco grupos com 8-9 animais por grupo. Posteriormente foram 

conectados, através do eletrodo, a um encefalograma digital e colocados em uma 

caixa de vidro, um animal por vez, para o registro da atividade eletrofisiológica 

cerebral durante o experimento. Foi feito um período de aclimatação dos animais na 

caixa e posteriormente iniciou-se o experimento em que foi registrado um período 

basal de 10 minutos. Em seguida, os animais receberam os seguintes tratamentos 

via intraperitonial: solução tween 80 5% (grupo veículo), TAN 400 mg/kg, TAN 

300mg/kg, TAN 200mg/kg e diazepam 5 mg/kg (substância padrão). Após 30 

minutos da administração do veículo e substância padrão foi administrado o PTZ na 

dose de 75 mg/kg. Os grupos experimentais receberam o PTZ na mesma dose após 

60 minutos do tratamento. Imediatamente após a injeção do PTZ os animais foram 

observados quanto aos seguintes parâmetros: latência para o primeiro espasmo, 

latência para a primeira convulsão tônico-clônica, duração da convulsão tônico-

clônica e porcentagem de mortalidade (ALMEIDA, 2006) conforme pode ser 

visualizado na figura 4. 
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Figura 4. Desenho experimental do teste do pentilenotetrazol (PTZ) acompanhado 
por EEG. Delineamento da administração dos grupos veículo e diazepam (A) e do trans-
anetol (TAN) (B).  

Fonte: Elaborado pelo autor 

 

5.3. MODELO DO KINDLING 

 

O kindling, também conhecido como abrasamento, é um modelo crônico de 

epilepsia que mimetiza a epileptogênese em humanos através de um estímulo 

subconvulsivante inferido de forma repetitiva (MCNAMARA, 1984).   

Para realização deste experimento, os animais foram divididos em cinco 

grupos com 4-8 animais. Durante 31 dias os animais foram tratados em dias 

alternados via i.p. com: solução tween 80 a 5% (grupo veículo), TAN 300mg/kg, 

TAN 200mg/kg, TAN 100mg/kg e diazepam 2 mg/kg (substância padrão). Após 30 

minutos da administração do veículo e substância padrão e 60 minutos da 

substância teste foi administrado o PTZ numa dose subconvulsivante de 30 mg/kg. 

Os animais foram observados em seguida durante 30 minutos e o comportamento 

foi classificado segundo uma escala de Racine (1972) adaptada para os critérios: 0 



47 
GUEDES, E. C.                                                                                                             Métodos 
 

 

(nenhuma alteração de comportamento), 1 (parada comportamental súbita, olhar fixo 

imóvel, tremor de vibrissas), 2 (movimentos orofaciais e de mastigação, crise de 

ausência e espasmos), 3 (tremores mioclônicos, cauda rígida, convulsão clônica de 

membros anteriores na postada sentada), 4 (convulsão clônica ou tônico-clônica 

com rearing, e ou seguido de queda, sem perda de equilíbrio), 5 (convulsão tônico-

clônica com perda de postura, saltos selvagens e convulsão tônica e morte).  

Os animais receberam doses subconvulsivantes de PTZ em dias alternados 

até que o grupo veículo apresentasse o escore 5 na escala de Racine, encerrando 

assim o experimento (figura 5).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 5. Desenho experimental do modelo do kindling.  
Fonte: adaptada de DHIR, 2012. 
 
 

5.4. ANÁLISE ESTATÍSTICA 

 

Para os resultados obtidos pelo teste do eletrochoque máximo foi utilizada a 

Análise de Variância (ANOVA) de uma via seguido do teste de Tukey para 

inferências estatísticas de dados paramétricos. Os dados comportamentais para as 

convulsões induzidas pelo PTZ foram analisados por ANOVA de uma via seguido do 

teste de Kruskal-Wallis e post hoc de Dunn’s. Os dados são apresentados como 

mediana e intervalo interquartil. Já a análise dos dados do EEG e do kindling foram 

analisados pela ANOVA de duas vias seguido do teste de Tukey. A porcentagem de 

mortalidade foi calculada pelo teste exato de Fisher.  

Os valores de H foram considerados significativos e apresentados apenas 

quando p<0,05. Todos os dados foram analisados usando o software GraphPad 

Prism (GraphPad Software Inc., San Diego, CA, EUA). 
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6. RESULTADOS 

 

6.1 TESTE DAS CONVULSÕES INDUZIDAS PELO ELETROCHOQUE MÁXIMO  

 

No teste do eletrochoque máximo pode-se observar que o grupo tratado com 

o TAN na dose de 300 mg/kg (12,00 ± 2,9 s) e 400 mg/kg (9,00 ± 4,4 s) foi capaz de 

diminuir a duração das convulsões do tipo tônico quando comparados ao grupo 

veículo (21,71 ± 6,5 s) (figura 6).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 6. Efeito do trans-anetol na duração convulsões tônicas (s) induzidas pelo 
eletrochoque máximo em camundongos (n=8/grupo). Grupos: veículo (tween 80 5%), trans-
anetol (TAN; 200, 300 e 400 mg/kg), e Fenitoína (25 mg/kg). Análise dos dados por ANOVA 
de uma via, seguido pelo teste de Tukey. ***p<0,001 e ****p<0,0001 comparado com o 
veículo (controle). Os valores representam a média ± desvio padrão.  
 

O mesmo não pode ser observado no grupo TAN na dose de 200 mg/kg 

(17,38 ± 3,4 s). O grupo padrão tratado com fenitoína 25 mg/kg (2,29 ± 1,7 s), como 

previsto, foi capaz de atenuar significativamente as convulsões por indução elétrica. 

 

 

 

 



50 
GUEDES, E. C.                                                                                                           Resultados 
 

 

6.2. TESTE AGUDO DAS CONVULSÕES INDUZIDAS PELO 

PENTILENOTETRAZOL 

 

No teste agudo de convulsões induzidas pelo PTZ, o TAN (400 mg/kg) [80,0, 

(56,0 - 134,0 s)] aumentou a latência para o surgimento do primeiro espasmo (p 

<0,05), em comparação com o grupo veículo [34,0, (10,0 - 82,0 s); H (4) = 23,17] 

(figura 7A). O grupo tratado com diazepam (5 mg/kg) também apresentou resultados 

semelhantes [144,0, (76,0 – 900 s)] p <0,0001. Já o TAN na dose de 300 mg/kg 

[66,5, (49,0 - 91,0 s)] e 200 mg/kg [60,0 (44,0 - 82,0 s)] não expressou resultados 

significativos quando comparados com o grupo veículo. 

Os resultados da latência para crise generalizada do tipo tônico-clônica estão 

na figura 7B. O grupo experimental tratado com o TAN na dose de 400 mg/kg [900,0 

(861,0 - 900,0 s)] aumentou significativamente o tempo de latência, em relação ao 

grupo veículo [90,0, (23,0 - 160,0 s); H (4) = 33,3; p <0,0001], apresentando um 

resultado símile quando comparado ao grupo padrão diazepam (5 mg/kg) [900,0 

(900,0 - 900,0 s)]. O TAN 300 mg/kg [639,5 (87,0 - 900,0 s)] e 200 mg/kg [399,0 

(127,0 - 735,0 s)] não expressaram resultados significativos quando comparados ao 

veículo. 

Para o parâmetro da duração da crise generalizada do tipo tônico-clônica, 

apenas o grupo experimental tratado com TAN 400 mg/kg [0,0, (0,0 - 10,0 s)] e o 

grupo diazepam [0,0, (0,0 - 16,0 s)] diferiram significativamente do grupo veículo [20, 

(8 - 52,0 s); H = (4) = 28,97; p <0,0001] ao diminuir a duração das convulsões (figura 

7C).  

Não foram registradas mortes nos grupos pré-tratados com TAN (400, 300, 

200 mg/kg) e o padrão, diazepam (5 mg/kg), quando comparados estatisticamente 

ao grupo veículo, que apresentou uma taxa de 75% de mortalidade (tabela 1). 
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Figura 7. Efeito do trans-anetol no teste agudo das convulsões induzidas pelo 

pentilenotetrazol (PTZ; 75 mg/kg, i.p.) (n = 8 - 9/grupo). Grupos veículo (tween 80 

5%), trans-anetol (TAN; 200, 300 e 400 mg/kg), e diazepam (DZP; 5 mg/kg). 

Avaliação dos parâmetros da latência para o primeiro espasmo (A), latência para 

convulsão tônico-clônica (B), duração da convulsão tônico-clônica (C). Os dados 

foram analisados pela ANOVA de uma via, seguido do teste Kruskal-Wallis e post 

hoc de Dunn’s e representam a mediana e intervalo interquartil (p < 0,05).  
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Tabela 1. Efeito do trans-anetol no percentual de mortalidade no teste das convulsões 
induzidas pelo PTZ em camundongos. 

 

Grupos Dose % Mortalidade  

 
Veículo 

(Salina – 0,9 %) 

 
___ 

 
75 

 
trans-Anetol 

200 mg/Kg 0 *** 

300 mg/Kg 0 *** 

400 mg/Kg 0 *** 

 
Diazepam  

 

 
5 mg/kg 

 
0 *** 

 
                Teste exato de Fisher, *** p <0.001, comparado ao grupo veículo. 

 

6.3. AVALIAÇÃO ELETROENCEFALOGRÁFICA DO TESTE DAS CONVULSÕES 

INDUZIDAS PELO PENTILENOTETRAZOL 

 

A análise do eletroencefalograma das convulsões induzidas pelo PTZ em 

camundongos no teste agudo está disposta na figura 8.  

Durante o período de 3 minutos centrais do registro basal não houve 

diferença entre os grupos (figura 8A), porém durante os 3 minutos centrais do 

tratamento houve uma redução na amplitude [F (4, 37) = 22.1, p < 0,0001], bem 

como na média total da amplitude [F (4, 40) = 770.6, p < 0,0001] dos grupos que 

receberam a administração com TAN comparado ao veículo e diazepam (figura 8B). 

Na representação dos 3 minutos iniciais após a administração do PTZ (figura 

8C), observa-se que o grupo veículo teve um aumento significativo da amplitude do 

registro quando comparado aos grupos diazepam e experimentais do TAN [F (4, 37) 

= 10.26, p < 0,0001]. Quando realizada a média desse mesmo período, constatou-se 

que o grupo tratado com TAN 400 mg/kg (1,06 ± 0,16) e 300 mg/kg (1,82 ± 0,23) 

apresentou uma amplitude menor que a do grupo veículo (2,48 ± 0,12), assim como 

o grupo padrão diazepam (0,90 ± 0,06) [F (4, 40) = 13.01, p < 0,0001] (figura 8F).  

 

 

 



53 
GUEDES, E. C.                                                                                                           Resultados 
 

 

        

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 8. Quantificação da amplitude do registro eletroencefalográfico (EEG) nas 
convulsões induzidas pelo pentilenotetrazol (PTZ; 75 mg/kg, i.p.) (n = 6-10/grupo).  Grupos 
veículo (tween 80 5%), trans-anetol (TAN; 200, 300 e 400 mg/kg), e diazepam (DZP; 5 
mg/kg). Amplitude (média a cada 20 s) e média total da amplitude, respectivamente, dos 3 
minutos centrais do registro da linha basal (A e D), do registro da administração dos 
tratamentos (B e E), e nos 3 minutos iniciais logo após a administração do PTZ (C e F). Os 
dados foram analisados por ANOVA de duas vias (amplitude) e por ANOVA de uma via 
(média total da amplitude), seguidas pelo teste de Tukey e apresentados como a média ± 
erro padrão da média. ‘a’ indica uma diferença estatisticamente significante (P < 0,05) entre 
os grupos DZP e TAN 400 mg/kg comparados com o veículo; ‘b’ indica diferença entre TAN 
300 mg/kg e veículo; ‘c’ diferencia os grupos do TAN comparados ao veículo. O asterisco 
indica diferença estatisticamente significante quando comparado ao grupo veículo, **p<0,01 
e ****p<0,0001. 

 

Para corroborar e confirmar esses resultados, foi feita também uma avaliação 

dos registros gráficos do eletroencefalograma. Os gráficos da figura 9 apresentam 

os dados da amplitude durante os 3 minutos iniciais após a administração do PTZ, 

separados por grupo, e seus respectivos registros do EEG de animais 

representativos de cada grupo ao lado. 
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Figura 9. Quantificação da amplitude (derivada da figura 8C) (n = 6-9/grupo) e os gráficos 
representativos do registro eletroencefalográfico (EEG) de um animal de cada grupo, 
respectivamente, após a administração do pentilenotetrazol (PTZ; 75 mg/kg, i.p.). Grupos: 
veículo (tween 80 5%) (A e B), trans-anetol: TAN 200 mg/kg (C e D), TAN 300 mg/kg (E e 
F), TAN 400 mg/kg (G e H), e diazepam: DZP 5 mg/kg (I e J). Os dados foram normalizados 
pela média do período basal total (10 minutos) e apresentados como a média (linha) a cada 
20 segundos.  
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Nesta figura pode-se observar que o TAN 300 mg/kg (figura 9E e 9F) e 400 

mg/kg (fig. 9G e 9H) conseguiram aumentar a latência para o aparecimento dos 

espasmos, bem como atenuar e inibir as convulsões generalizadas tônico-clônicas 

induzidas pelo PTZ. 

 

6.4. MODELO DO KINDLING  

 

Nas convulsões induzidas pelo modelo do kindling, o tratamento com PTZ na 

dose subconvulsivante de 30 mg/kg, durante 31 dias alternados, promoveu um 

aumento da média dos escores do grupo veículo + PTZ (1,43 ± 1,30) comparado ao 

grupo diazepam + PTZ (0,05 ± 0,14), atingindo o escore máximo (5) durante o 

penúltimo e último dia de experimento (figura 10). A partir do décimo quinto dia, o 

grupo tratado com TAN na dose de 100mg/kg (0,29 ± 0,30) foi capaz de reduzir a 

média dos escores até o final do experimento quando comparado ao veículo + PTZ. 

O mesmo pode ser observado no grupo padrão diazepam + PTZ (0,05 ± 0,14). Na 

dose de 200 mg/kg (1,05 ± 1,09), o TAN também foi capaz de reduzir o mesmo 

parâmetro no último dia de experimento. Já a dose TAN 300 mg/kg (1,35 ± 1,65) 

reduziu a média dos escores, juntamente com os outros grupos tratados, apenas no 

15° e 16°, não sendo capaz de manter durante o final do experimento quando 

comparado ao veículo + PTZ.  
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Figura 10. Efeito do trans-anetol em camundongos, no modelo do kindling induzido pelo 
pentilenotetrazol (PTZ; 30 mg/kg), representado pela média dos escores segundo a escala 
de Racine adaptada (n = 4 - 8/grupo). Grupos veículo (tween 80 5%) + PTZ, trans-anetol 
(TAN; 200, 300 e 400 mg/kg) + PTZ, e diazepam (DZP; 2 mg/kg) + PTZ e veículo (tween 80 
5%) + salina 0,9%. Os valores foram analisados pela ANOVA de duas vias, seguido do teste 
de Tukey e representam a média ± desvio padrão. ‘a’ indica uma diferença significante (P < 
0,05) dos grupos DZP 2 + PTZ e veículo + salina comparados as grupo veículo + PTZ. ‘b’ e 
‘c’ indica uma diferença dos grupos TAN 100 + PTZ e TAN 200 + PTZ, respectivamente, 
comparados ao grupo veículo + PTZ. ‘d’ representa uma diferença de todos os grupos 
tratado em relação ao veículo + PTZ. 
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7. DISCUSSÃO  

 

Epilepsia é uma das desordens neurológicas mais comuns (BHUTADA et al., 

2010), e é comumente associada a disfunções cerebrais, que levam a várias 

comorbidades e afeta profundamente muitos aspectos na qualidade de vida dos 

pacientes (BAULAC et al., 2001; SANDER et al., 2003). Apesar dos 

anticonvulsivantes atualmente disponíveis serem eficazes na redução da gravidade 

e no número de convulsões, aproximadamente 30% dos pacientes continuam a ter 

convulsões. Isso incentivou uma pesquisa considerável para novos medicamentos 

antiepilépticos (BHUTADA et al., 2010).  

No âmbito dos produtos naturais, uso dos OEs vem se destacando e 

ganhando popularidade nos últimos tempos por apresentar benefícios à saúde e, 

com isso, um aumento no número de estudos e evidências que suportam o seu uso 

também vem sendo observado (DONATELLI; SOMES; MILLER; 2018). De maneira 

particular, alguns componentes químicos dos OEs possuem ação no SNC, incluindo 

atividade anticonvulsivante. Assim, os OEs e seus principais constituintes vem 

atraindo e incentivando novos estudos em relação aos seus aspectos químicos e 

potencial farmacológico com intuito de gerar o desenvolvimento de novas drogas 

anticonvulsivantes, que possuam maior eficácia e adesão, do que os medicamentos 

na terapia atual (ALMEIDA; MOTTA; LEITE; 2003; ASBAHANI et al., 2015). Diante 

disso, o estudo investigou a ação do TAN um composto proveniente de OEs em 

modelos animais clássicos de convulsão.  

Inicialmente, realizou-se o teste das convulsões induzidas pelo eletrochoque 

máximo, que é um modelo consolidado e muito utilizado nos testes inicias para o 

desenvolvimento de agentes anticonvulsivantes (PORTER et al., 1983; TOMAN; 

SWINYARD; GOODMAN, 1946). O fundamento desse teste baseia-se na aplicação 

de descargas elétricas por um curto intervalo de tempo, levando a despolarização, 

ou seja, abertura dos canais de sódio das células nervosas, e esse potencial de 

ação gerado se propaga levando a excitabilidade dos neurônios, o que pode 

desencadear convulsões. Nesse teste, as crises se manifestam do tipo tônico-

clônicas, sendo caracterizadas pela extensão tônica dos membros posteriores 

(BARROS; LEITE, 1986; FAINGOLD; FROMM, 1991). No ECM pode-se avaliar a 

capacidade de substâncias que agem em canais iônicos com o potencial para 

impedir a gênese e/ou a propagação das convulsões (PORTER et al., 1983).  
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Investigando a ação do TAN neste teste, foi possível observar que nas doses 

de 300 mg/kg e 400 mg/kg, a substância em experimento foi capaz de reduzir 

significativamente a duração das convulsões tônicas quando comparadas ao grupo 

veículo, e de modo semelhante ao fármaco padrão, fenitoína.   

No ECM, substâncias que atenuam as convulsões generalizadas, ou seja, do 

tipo tônico-clônicas, possuem o potencial de prevenir a propagação da descarga 

elétrica através dos neurônios, diminuindo assim a duração das convulsões e 

aumentando o limiar para o aparecimento de novas crises, sendo caracterizadas 

portanto como potenciais agentes anticonvulsivantes (LUSZCZKI et al., 2010; YA’Ù 

et al., 2008; SWINYARD, 1969; LÖSCHER; FASSBENDER; NOLTING, 1991). 

Nesse contexto o TAN pode estar atenuando as crises epilépticas nesse 

modelo através de um possível envolvimento dos canais de sódio. Para a 

confirmação dessa via, seria necessário o uso de metodologias como por exemplo 

do “patch-clamping” para investigação da participação dos canais de sódio (OLIVA; 

BERKOVIC; PETROU, 2012).  

Um estudo realizado por Woźniak e colaboradores (2018) demonstrou que o 

óleo essencial de Thymus vulgaris exerceu proteção contra crises induzidas por 

ECM. Dentre os principais compostos isolados do óleo, o borneol, timol e eugenol, 

numa dose fixa de 300 mg/kg, dose semelhante a utilizada no presente estudo pela 

mesma via intraperitoneal, igualmente exerceu uma proteção ainda maior contra 

convulsões induzidas por descargas elétricas. 

Outra metodologia validada e largamente utilizada até hoje para triagem de 

novas substâncias anticonvulsivantes é o teste das convulsões induzidas pelo PTZ 

(RANDRIANARIVO et al., 2016; MESDAGHINIA et al., 2019; NOZADZE et al., 2011; 

MEHLA et al., 2010). O PTZ é uma ferramenta farmacológica que promove sua ação 

convulsivante por meio do antagonismo dos receptores ionotrópicos inibitórios 

GABAA. Essa via possui o GABA como como um importante neurotransmissor 

inibitório no cérebro (SILAMBUJANAKI et al., 2010) e o aprimoramento da 

neurotransmissão GABAérgica inibe ou atenua convulsões, enquanto que a falha 

desse sistema de neurotransmissão pode precipitar/facilitar a ocorrência das 

convulsões (SHIN et al., 2011; AMABEOKUA et al., 2007). Além desse mecanismo o 

PTZ ainda pode causar excitação neuronal através da ativação de canais de sódio 

diretamente na membrana do neurônio (SMITH; WHITE; WILCOX, 2007; LÖSCHER, 

SCHIMIDT, 1988; FAINGOLD, 1987). 
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Medicamentos anticonvulsivantes padrão, como diazepam e fenobarbital, 

apresentam potencial para proteger de convulsões induzidas por PTZ em 

camundongos (MAHOMED; OJEWOLE, 2006; PRAVEEN, et al., 2013).  

Os resultados obtidos nesta etapa de experimentos demostram que o TAN 

aumentou a latência para a primeira manifestação convulsiva (latência para 

espasmo), bem como aumentou a latência para o surgimento da primeira convulsão 

tônico-clônica. Além disso, diminuiu a duração das convulsões tônico-clônicas 

quando comparado ao grupo veículo. Esses dados demonstram um efeito protetor 

do TAN que foi capaz de atenuar e até inibir o surgimento das crises tônico-clônicas. 

Esse resultado foi expressivo e pode ser observado nos animas tratados com a dose 

de TAN 400 mg/kg. As doses de 200 e 300 mg/kg apesar de diminuírem a duração e 

aumentarem a latência para as convulsões, não apresentaram resultados 

estatisticamente significantes em relação ao veículo.  

No grupo tratado com diazepam, substância utilizada como padrão, também 

pode-se observar um aumento da latência para espasmo e diminuição da duração 

das crises, demonstrando um efeito protetor semelhante ao observado no 

tratamento com TAN. O diazepam, sendo um benzodiazepínico, atua inibindo as 

convulsões ao potencializar a ação do GABA nos seus canais de cloreto associados 

ao receptor GABAA, facilitando dessa forma a transmissão GABAérgica, 

hiperpolarizando os neurônios e aumentando o limiar para o desencadeamento das 

crises convulsivas (BORMANN, 1991; GOODMAN; GILMAN, 2018). 

A proteção também se estendeu à taxa de mortalidade dos animais em todas 

as doses do TAN e no grupo diazepam. Esses resultados demonstram que o TAN 

na dose de 400 mg/kg apresenta um efeito anticonvulsivante e neuroprotetor, assim 

como as doses de 200 e 300 mg/kg que mesmo não sendo capazes de inibir as 

convulsões protegeram os animais da morte, apresentam também um efeito 

neuroprotetor.  

Os resultados comportamentais encontrados no teste do PTZ são suportados 

pelas análises eletroencefalográficas realizadas neste experimento, e estas foram 

divididas em três etapas, segundo o delineamento experimental: basal, tratamento e 

administração do PTZ.  

Durante o período para o estabelecimento da linha basal dos animais, não foi 

observada diferença na amplitude das ondas registradas ou alteração no perfil 

eletroencefalográfico, como era esperado. Esse controle da linha basal de cada 
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animal em experimento se faz importante para a posterior comparação e 

quantificação dos dados após os tratamentos e administração do PTZ.  

Na administração do tratamento, também foi realizada a análise da amplitude 

das ondas entre os grupos, e não foi observada diferença significante entre o grupo 

veículo e o diazepam. Já os grupos tratados com TAN apresentaram uma ligeira 

diminuição na amplitude das ondas em comparação com o grupo veículo. Isso pode 

ser explicado devido ao efeito depressor do TAN no SNC, sendo um indicativo de 

uma possível ação via GABAérgica (HERBERG; WILLIAMS, 1983). O diazepam é 

uma droga que age por via GABAérgica e não apresenta um perfil depressor das 

ondas no EEG, entretanto essa pode ser uma característica intrínseca do perfil 

eletroencefalográfico do TAN, uma vez que diferentes substâncias psicotrópicas 

apresentam sua própria “impressão digital” de EEG (DIMPFEL, 2003). 

Em sequência, logo após a injeção do PTZ foram analisados os 3 minutos do 

período inicial do tempo total de 15 minutos desta etapa, em que se observa que o 

grupo veículo já apresentava um aumento da amplitude das ondas encefalográficas 

em 60 segundos após administração. Em contrapartida os grupos tratados com TAN 

foram capazes de diminuir essa amplitude, em que as doses de 300 e 400 mg/kg 

difeririam significativamente do grupo veículo. Esses dados podem ser observados 

tanto nos gráficos de amplitude em função do tempo, como nos representativos do 

período em barras.  

Para uma melhor visualização, os dados da amplitude após a injeção do PTZ 

foram separados por grupo de animais, e referenciados com seu respectivo perfil 

eletroencefalográfico ao lado, para o mesmo intervalo de tempo. Na representação 

do EEG do grupo veículo é possível observar um padrão de ondas hipersincrônica, 

com alta amplitude e baixa frequência, que dão início as crises convulsivas. O EEG 

desse grupo aponta uma hiperexcitabilidade neuronal com despolarização 

paroxística, em que os animais tratados com salina, após a injeção do PTZ, 

aumentaram a frequência da taxa de disparo neuronal e a duração do potencial de 

ação, sendo um indicativo do aumento da excitabilidade neuronal de processos de 

convulsão (FARAJNIA et al., 2011). 

Referente a dose TAN 200 mg/kg observa-se uma atenuação na amplitude 

com picos mais espaçados e na dose de TAN 300 mg/kg há um aumento na latência 

para o aparecimento dos picos bem como estes se apresentam com menor 

amplitude. Nesses grupos nota-se uma mudança do perfil eletroencefalográfico em 
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relação ao veículo, mesmo com a presença das convulsões ocorre uma diminuição 

na taxa de disparos e na duração da despolarização dos potenciais de ação, 

atenuando as convulsões (FARAJNIA et al., 2011).  

O mesmo pode ser visualizado no grupo tratado com TAN 400 mg/kg em que 

o padrão de ondas característico das crises não se forma durante esse período, 

apresentando apenas picos referentes a espasmos. O tratamento com TAN 400 

mg/kgm, especificamente, levou ao desaparecimento completo do deslocamento da 

despolarização paroxística, que foi desencadeado pelo PTZ. Esse resultado 

corrobora com os achados comportamentais em que TAN 300 e 400 mg/kg 

aumentam a latência para espasmo, surgimento da primeira convulsão e da sua 

duração em relação ao veículo, demonstrando um efeito protetor. 

Já o grupo tratado com o diazepam também apresenta um 

eletroencefalograma normal sem alterações com características de convulsões, 

como esperado. A atividade epiléptica pode ser inibida por medicamentos que 

favorecem a neurotransmissão inibitória mediada por receptores GABAA, como 

benzodiazepínicos e fenobarbital (MACDONALD; KELLY, 1995), como mencionado 

anteriormente. O diazepam, utilizado como padrão neste experimento, é um 

agonista do sítio de ligação dos benzodiazepínicos no complexo receptor GABAA, e 

suprime os disparos neuronais induzidos pelo PTZ tanto durante a despolarização 

como durante a fase de hiperpolarização, sendo capaz de romper com esses 

disparos repetitivos por gerar longos potenciais pós-sináptico inibitórios 

(CHEVALLIER, 1996).  

Um estudo do nosso grupo de pesquisa, utilizando a mesma metodologia 

comportamental e análise eletroencefalográfica evidenciou que o monoterpeno 4-

terpineol inibiu as crises convulsivas e também reduziu a amplitude das ondas no 

EEG (NOBREGA et al., 2014). Farajnia e colaboradores (2011) relataram o potencial 

anticonvulsivante da tarragona, uma substância derivada de óleo essencial, através 

do teste das convulsões induzidas pelo PTZ e avaliação eletroencefalográfica. 

Nesse experimento foi constatado que a substância, derivada do produto natural, foi 

capaz de inibir a atividade epiléptica induzida pelo PTZ, via ativação de receptores 

GABAA e indiretamente pela via de inibição de canais iônicos.  

Já outro estudo conduzido por Machado e colaboradores (2015) demonstrou 

que o ferulato de isopentila um composto da mesma classe dos fenilpropanoides 
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como TAN, apresentou uma atividade anticonvulsivantes no teste do PTZ com 

possível envolvimento da via GABAérgica.  

Esses trabalhos evidenciam o potencial anticonvulsivante de substâncias 

provenientes de óleos essenciais, como o TAN, em modelos animais para 

investigação de substâncias anticonvulsivantes. 

O eletroencefalograma e a análise de espectro de potência têm sido 

amplamente utilizados para identificar a natureza da ação farmacológica de drogas 

no SNC (GHOSH et al., 1989; BARBANOJ et al., 2006; DIMPFEL, 2009). A atividade 

neural como uma somatória de potencias elétricos em um determinado momento 

específico reflete um estado cerebral funcional que compreende seus processos 

dinâmicos (LEHMANN et al., 1998). A análise do EEG tem sido sugerida como uma 

técnica importante para identificar a atividade antiepiléptica de um composto 

neuroativo (DIMPFEL, 2003). 

Até o momento não havia estudos sobre o perfil eletroencefalográfico do TAN 

ou sua modulação durante a convulsão. Esse estudo aponta que o TAN na dose de 

400 mg/kg foi capaz de atenuar, retardar e inibir as convulsões induzidas pelo PTZ 

nesse protocolo em camundongos, demonstrando um efeito protetor nas crises do 

tipo tônico-clônica tanto no parâmetro comportamental, como através do perfil 

eletroencefalográfico. Apesar de não apresentarem um efeito anticonvulsivante o 

TAN nas doses de 200 e 300 mg/kg apresentou um registro com picos atenuados. 

Os gráficos de amplitude do EEG confirmam a atividade anticonvulsivante do TAN, 

que diminuiu a amplitude e a frequência da taxa de disparos induzido pelo PTZ, 

gerando um efeito protetor por uma possível inibição na propagação das crises, e 

retardando para o aparecimento da próxima convulsão, provavelmente por aumentar 

o período de potenciais de ação pós-sináptico inibitórios, como o diazepam. 

A base molecular da epilepsia em humanos ainda permanece incerta, sendo a 

farmacoterapia direcionada para o controle dos sintomas e supressão das 

convulsões. Atualmente, o uso clínico de medicamentos antiepiléticos é limitado 

devido à sua resistência e efeitos colaterais relacionados ao SNC. Esse efeito é 

especialmente pronunciado em pacientes com epilepsia do lobo temporal (ELT) nos 

quais é observada a progressão da doença e um alto grau de resistência ao 

tratamento (O`DELL et al., 2012). Os medicamentos anticonvulsivantes atuais 

mostram eficácia limitada contra crises recorrentes espontâneas e são incapazes de 

interferir com a fisiopatologia subjacente a doença, além disso geram um impacto 
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negativo na qualidade de vida dos pacientes. Consequentemente, são necessárias 

estratégias inovadoras de tratamento antiepileptogênico para atrasar ou impedir o 

aparecimento da doença (PITKÄNEN; ENGEL, 2014).  Portanto, um dos principais 

objetivos do desenvolvimento de novos medicamentos antiepiléticos é introduzir 

medicamentos que atuem em alvos moleculares na epileptogênese. 

Um modelo animal que mimetiza a epilepsia sintomática observada na prática 

clínica é o kindling ou modelo do abrasamento. Dessa forma, a investigação de 

drogas utilizando esse modelo fornece dados sugestivos de eficácia clínica 

(LÖSCHER, 2002b; MEHLA et al., 2010).  

Esse teste se fundamenta na aplicação de estímulos subconvulsivantes 

repetitivos, seja químico ou elétrico, gerando o desenvolvimento progressivo de 

convulsões que se agravam nos últimos dias de tratamento (RACINE; GARTNER; 

BURNHAM, 1972; RAHMATI et al., 2013; YU et al., 2019). A utilização desse 

modelo permite a investigação de possíveis mecanismos epileptogênicos, bem como 

das manifestações comportamentais das convulsões ao logo dos dias de 

experimento (STONE; GOLD, 1988; KUMAR; LALITHA; MISHRA, 2013).  

Neste estudo, a administração intraperitoneal de PTZ numa dose 

subconvulsivante de 30 mg/kg, em dias alternados, durante 31 dias, gerou uma 

susceptibilidade para surgimento de convulsões espontâneas a partir da décima 

sexta injeção do PTZ. Esse resultado pode ser observado no grupo veículo + PTZ, 

que ao longo do experimento teve um aumento dos escores atingindo a maior média 

no penúltimo e último dia de tratamento, como previsto.  

No estudo realizado por Sancheti e colaboradores (2014), a dose 

subconvulsiva de PTZ (35 mg/kg), quando administrada pela mesma via 

intraperitoneal em dias alternados, levou mais tempo para que os camundongos 

entrassem no estado de “kindling” do que no presente estudo. Os autores relatam 

que o abrasamento ocorreu após a vigésima quarta injeção do PTZ, porém, a partir 

do quarto dia de experimento, já foi possível observar uma alteração 

comportamental do grupo veículo + PTZ pelo aumento dos escores. 

Os dados acima apontam que as doses subconvulsivantes do PTZ começam 

a induzir o abrasamento nos animais a partir do quarto dia de administração, como o 

achado neste estudo, favorecendo o aparecimento das crises espontâneas 

(DAVOUDI et al., 2013). 
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O grupo tratado com a substância padrão, diazepam (2 mg/kg), foi capaz de 

prevenir as convulsões induzidas pelo PTZ, levando a uma diminuição significativa 

na média dos escores. Esse grupo apresentou regularidade nos escores 

permanecendo com a média abaixo de 1, durante todo o experimento, confirmando 

a proteção esperada por essa substância. 

Os animais tratados com TAN 100 mg/kg apresentaram um perfil de resposta 

semelhante ao diazepam. Essa dose foi capaz de diminuir a média dos escores, 

mantendo abaixo de 1 durante todo o experimento, evidenciando um efeito protetor 

diante das repetidas exposições dos animais ao PTZ. Entretanto, as doses de 200 e 

300 mg/kg do TAN não foram capazes de proteger os animais da convulsão, em que 

a partir do décimo nono dia elevou os escores acima do grupo veículo + PTZ sendo 

um indicativo de um possível efeito neurotóxico. Contudo, a dose de 200 mg/kg, no 

dia mais crítico de experimento para o grupo veículo, trigésimo dia, foi capaz de 

reduzir a média dos escores.  

A epileptogênese é um processo gradual pelo qual o cérebro normal é 

convertido em cérebro epiléptico. É sabido que a hiperexcitabilidade e a liberação de 

espécies reativas de oxigênio são um dos processos associados à epileptogênese 

(BONDY, 1995). Na inflamação do PTZ, o efeito convulsivo é produzido em vários 

sistemas de neurotransmissores, como os sistemas GABAérgicos, adenosinérgicos 

e glutamatérgicos e pode produzir alterações morfológicas no hipocampo, incluindo 

morte neuronal, brotamento axonal e dendrítico, gliose, reorganização molecular das 

membranas e proteínas da matriz extracelular e intermediários envolvidos na 

homeostase celular (PITKÄNEN; SUTULA, 2002). 

O PTZ também desencadeia uma variedade de processos bioquímicos, como 

a ativação de fosfolipases membranas, proteases e nucleases. Alterações 

marcantes no metabolismo de fosfolipídios de membrana em animais “kindled” (que 

sofreram abrasamento químico) resultam na liberação de ácidos graxos livres, 

diacilgliceróis, eicosanóides, peroxidase lipídica e radicais livres. O PTZ também 

causa a redução simultânea nos níveis de glutationa, uma enzima endógena que 

reage com os radicais livres e impede a geração de radicais hidroxilas nesses 

animais (ATILLA et al., 2005; SHINETAL, 2011). Assim, foi comprovado que vários 

compostos com potencial antioxidante podem impedir o processo de epileptogênese 

no modelo do kindling induzido pelo PTZ (MEHLA et al.2010). 
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O TAN possui estudos com atividade antioxidante, em que apresenta um 

efeito neuroprotetor contra uma lesão induzida por isquemia cerebral, 

privação/reoxigenação de oxigênio-glicose, in vitro. Os pesquisadores relatam que 

essa proteção pode estar diretamente ligada à sua capacidade de inibir a 

excitotoxicidade, estresse oxidativo e disfunção mitocondrial (RYU et al., 2014). 

Além disso, outros estudos demonstraram que seu efeito antioxidante in vitro 

é atribuído à sua capacidade de sequestrar radicais livres, diminuindo as 

concentrações de espécies reativas de oxigênio (CHAINY et al., 2000; SAHPAZ et 

al., 2002). Sua atividade antioxidante é semelhante à de outros compostos fenólicos, 

sendo dependente de ligações duplas conjugadas (CHAINY et al., 2000). 

Assim, o TAN pode aumentar os níveis intracelulares de glutationa e 

glutationa-s-transferase, inibindo a peroxidação lipídica (CHAINY et. al, 2000; 

LUBET et al., 1997). A glutationa é uma forma antioxidante endógena e impede a 

geração de radicais hidroxila, que é a forma mais tóxica de radicais livres 

(GOLECHHA et al., 2010). Nesse contexto, o TAN pode atenuar convulsões e 

proteger os neurônios da neurodegeneração causada pelos radicais livres em 

excesso produzidos durante as convulsões, sendo esse um dos seus possíveis 

mecanismos de ação.  

O TAN apresentou um controle significativo das convulsões tanto no teste do 

PTZ, quanto no teste do ECM, o que ressalta o potencial anticonvulsivante dessa 

substância. Isso sugere a realização posterior de estudos de mecanismo de ação, 

como por exemplo, o uso de antagonista seletivo para sítio benzodiazepínico do 

receptor GABAA, flumazenil, para investigação e confirmação do envolvimento da via 

GABAérgica (GOLECHHA, et al., 2014), bem como avaliar seu possível efeito e 

neuroprotetor, in vivo, pela quantificação de agentes antioxidantes como a glutationa 

e peroxidação lipídica (GUPTA; KUMAR; SRIVASTAVA, 2003).  

Em resumo, os resultados deste trabalho demonstram o potencial 

anticonvulsivante de um produto natural, derivado de óleo essencial, em modelos 

clássicos de convulsão, se mostrando efetivo tanto em modelos agudos, quanto em 

modelo crônico, apresentando também uma possível atividade antiepileptogênica. 

Além disso, o TAN, apresentou resultado nos testes comportamentais que foram 

corroborados pelo seu perfil eletroencefalográfico.  
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Resultados como estes exibem a potencialidade desse fenilpropanoide, 

fornecendo um caminho para futuras investigações sobre os possíveis mecanismos 

de ação pelos os quais o TAN exerce seu efeito no SNC. 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

Conclusões 



69 
GUEDES, E. C.                                                                                                           Conclusões 
 

 

8. CONCLUSÕES 

 

Diante dos resultados obtidos nesse estudo sobre a ação do TAN em 

modelos de convulsão, pode-se constatar que: 

• O TAN apresentou atividade anticonvulsivante em protocolos agudos 

clássicos para investigação de drogas anticonvulsivante, nas doses de 300 e 

400 mg/kg no teste por indução elétrica (ECM) e na dose de 400 mg/kg por 

indução química (teste do PTZ); 

• No teste das convulsões induzidas pelo PTZ, o TAN apresentou um perfil 

eletroencefalográfico com diminuição da amplitude das ondas 

eletroencefalográficas e dos disparos neuronais com indicativo de ação 

anticonvulsivantes que corrobora com os dados comportamentais obtidos; 

• A dose de 100 mg/kg do TAN apresentou um efeito antiepileptogênico em 

modelo animal crônico de abrasamento que mimetiza a epilepsia em 

humanos. Já as doses de 200 e 300 mg/mg não foram capazes de proteger 

os animais das convulsões; 

• Os achados caracterizam a relevância da atividade anticonvulsivante desse 

produto natural e direciona estudos posteriores para investigação do 

mecanismo de ação dessa substância no SNC. 
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Anexo A – Certidão de aprovação do projeto junto à Comissão de Ética no Uso de 

Animais (CEUA) 


