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RESUMO

O estudo farmacoldgico de produtos naturais que apresentam atividade sobre o sistema nervoso central (SNC) tem se
tornado um campo bastante promissor para o desenvolvimento de novos medicamentos. A busca por alternativas
terapéuticas seguras e eficazes para doencas relacionadas ao SNC e a existéncia de inUmeros constituintes de oleos
essenciais ainda ndo explorados em modelos farmacologicos experimentais de ansiedade e crises epilépticas tornam
estes constituintes uma importante fonte de compostos bioativos. Esta revisao sumariza os resultados obtidos em
pesquisas com constituintes de odleos essenciais com atividade ansiolitica e/ou anticonvulsivante ja disponiveis na
literatura. Na qual foram descritos 22 compostos, dispostos em tabelas segundo a atividade psicoativa avaliada em
diversos modelos comportamentais previamente estabelecidos na literatura. Os dados encontrados mostram o potencial
deste grupo de constituintes quimicos, apresentando atividade ansiolitica ou anticonvulsivante em ensaios pré-clinicos,
sugerindo a sua possivel aplicacdo para fins terapéuticos e servindo de base para novos estudos relacionados a essas
propriedades farmacologicas. Descritores: Ansiedade. Crises epilépticas. Oleos essenciais. Monoterpenos.
Sesquiterpenos.

ABSTRACT

The pharmacological study of natural products that show activity on the central nervous system (CNS) has become a
very promising field for the development of new drugs. The search for alternative effective and less toxic therapies for
disorders such as anxiety and seizure and the existence of hundreds of essential oils constituents that have not yet
been explored in seizures and anxiety models, thus these constituents become an important source of bioactive
compounds. This review summarizes the results obtained in studies with constituents of essential oils with anxiolytic
and/or anticonvulsant activities in the literature. In which 22 compounds have been described, arranged in tables
according to the anticonvulsant and anxiolytic activities observed in several behavioral models previously established in
the literature. The data showed the potential of this product group, with psychoactive activity and may be useful for
therapeutic purposes and can serve as a basis for further related studies. Descriptors: Anxiety. Seizures. Essential oils.
Monoterpenes. Sesquiterpenes.

RESUMEN

El estudio farmacologico de productos naturales que muestran La actividad en el sistema nervioso central (SNC) se ha
convertido en un campo muy prometedor para el desarrollo de nuevos farmacos. La busqueda de terapias alternativas
eficaces y menos toxicas para los trastornos como la ansiedad y la incautacion, y la existencia de cientos de
componentes de los aceites esenciales que aln no se han explorado en los modelos de convulsiones y ansiedad, estos
componentes son una fuente importante de compuestos bioactivos. Esta revision resume los resultados obtenidos en
estudios sobre los constituyentes de los aceites esenciales con actividad ansiolitica y/o anticonvulsivante em la
literatura. En lo que 22 compuestos han sido descritos, dispuestos encuadros de acuerdo con la actividad
anticonvulsivantes y ansioliticas observadas en varios modelos de comportamiento y aestablecidos en la literatura. Los
datos mostraron el potencial de este grupo de productos, con actividad psicotropica y puede ser util para fines
terapéuticos y puede servir como una base para estudios relacionados. Descriptores: Ansiedad. Convulsiones. Aceites
esenciales. Monoterpenos, Sesquiterpenos.
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INTRODUCAO

A utilizacao de plantas medicinais para o
tratamento, cura e prevencao de doencas que
acometem a espécie humana é tao antiga quanto
a propria existéncia da vida humana na Terra.
Inimeros relatos do seu uso tornam quase mistica
a relacao de beneficios obtidos (CALIXTO, 2000).

Plantas com atividade psicoativa exercem
importantes efeitos sobre a consciéncia, as
emocoes e a cognicao e devido a esses efeitos tém
sido utilizadas ha bastante tempo com diversas
finalidades. O estudo farmacoldgico de produtos
naturais que apresentam atividade sobre o sistema
nervoso central (SNC) tem auxiliado a
compreensao das bases neuroquimicas de
desordens relacionadas as atividades
psicomotoras, tornando-se um campo bastante
promissor para o0 desenvolvimento de novos
medicamentos (CAMPELO et al., 2011; SILVA et
al.,2012; ALMEIDA et al.,2012).

Muitos 6leos volateis possuem uma grande
atividades

variedade de farmacoladgicas

ansiolitica, anticonvulsivante e/ou
antinociceptiva. E esses efeitos sao provavelmente
devido a diversidade estrutural dos constituintes
presentes nos oOleos essenciais de plantas
medicinais aromaticas (SOUZA et al., 2006; SOUZA
et al., 2010; MELO et al., 2010).

Inmeras atividades biologicas destes
oleos volateis sao atribuidas aos monoterpenos,
que sao os principais componentes quimicos dos
oleos essenciais (AMARAL et al., 2007). Estes
compostos podem ser divididos em trés subgrupos:
aciclicos (mirceno, linalol e  geraniol),
monociclicos (a-terpineol e terpinoleno) e
biciclicos (a-pineno e canfora). Em cada um
desses subgrupos, ha ainda outras classificacoes:
hidrocarbonetos insaturados (limoneno), alcoois

(mentol), aldeidos ou cetonas (mentona e
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carvona), lactonas (nepelactona) e tropolonas (y-
tujaplicina) (SIMOES; SPITZER, 2004).
Considerando o fato de que os
o6leos essenciais e os seus constituintes sao comuns
em muitas espécies de plantas medicinais e sao
utilizados em cosméticos e produtos
farmacéuticos, € de grande importancia analisar o
potencial farmacoldgico  destes compostos. Ja
que, o estudo de cada componente quimico
individual é fundamental para entender seu
mecanismo de acdo farmacologico e efeitos
potencialmente benéficos sobre a salde humana.
Desta forma, buscou-se nesta revisao
sumarizar os estudos realizados com esses
compostos, discriminando seus efeitos psicoativos
em modelos de crises epilépticas e/ou ansiedade,
podendo, assim, servir como base para o
isolamento e avaliacdo das propriedades
farmacoldgicas de diversos outros constituintes
com potencial semelhante sobre o sistema nervoso

central.

METODOLOGIA

O presente estudo trata-se de uma
revisao sobre os componentes de 6leos essenciais
com atividades ansiolitica e anticonvulsivante.
Estes componentes contribuem ou conferem as
atividades ansiolitica e anticonvulsivante dos 6leos
essenciais em que se encontram. Os resultados
obtidos foram organizados em tabelas que contam
com o modelo experimental utilizado no estudo, a
via de administracdo, a espécie animal e as doses
utilizadas nos diversos estudos experimentais
encontrados na literatura. A estrutura quimica, o
nome dos compostos bioativos, bem como as
correspondentes  referéncias, também  foi
disponibilizado nestas tabelas.

Os compostos apresentados nesta
revisao foram selecionados com base nos efeitos
mostrados em modelos animais especificos para
ansiolitica e/ou

avaliacao de atividade
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anticonvulsivante e em estudos complementares
que visam elucidar os mecanismos de acao
propostos para essa finalidade terapéutica em
ensaios pré-clinicos.

Para selecionar entre os artigos
completos disponiveis de forma gratuita nos
idiomas inglés, portugués e/ou espanhol
os componentes de dleos essenciais o0s termos
relacionados ao tema, como "6leos essenciais”,
"monoterpenos” e “sesquiterpenos” foram
utilizados, bem como os nomes de compostos
representativos destes grupos quimicos,
relacionados aos termos “ansiedade” ou “crises
epilépticas”. A pesquisa foi realizada na literatura
cientifica nas bases de dados: Science Direct e
PubMed durante o periodo de 2002 a 2012. A
atividade sedativa e hipnotica e/ou
anticonvulsivante foram consideradas quando
os constituintes dos oleos
essenciais demonstraram  efeitos durante a
triagem comportamental e em diferentes modelos
previamente descritos na literatura,
incluindo labirinto em cruz elevado, campo
aberto, claro-escuro, placa perfurada, interacao
social, tempo de sono induzido por pentobarbitale
em modelos para induzir crises epilépticas, como
crises epilépticas induzidas por pentilenotetrazol
(PTZ), por picrotoxina (PIC),por eletrochoque

maximo (MES) e por pilocarpina.

RESULTADOS E DISCUSSAO DOS DADOS

Na pesquisa realizada obteve-se 13
compostos isolados com potencial atividade
ansiolitica e10 compostos isolados com potencial
atividade anticonvulsivante. Dentre os primeiros,
84,38% eram

sesquiterpenos, ja dentre o segundo grupo, 90%

monoterpenos e 15,38%

eram monoterpenos e 10% sesquiterpenos. Dos
diversos  constituintes presentes nos oleos
essenciais (OE) ja estudados e com grande
destacou-se oito

diversidade estrutural,
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componentes monoterpenos, testados em modelos
de crises epilépticas, e ainda cinco monoterpenos
e um sesquiterpeno testados em modelos de
ansiedade, com suas respectivas porcentagens
correspondente no oOleo essencial e doses
utilizadas. Estes compostos foram distribuidos em
tabelas, que contam com os testes realizados em
modelos de crises epilépticas/ansiedade ja
descritos na literatura.

Considerando a dificuldade de isolar os
constituintes de oleos essenciais em quantidade
suficientes para utilizar em modelos animais in
vivo, a maioria dos compostos testados que
constam nesta revisao, foram adquiridos a partir
de empresas quimicas. JA que se pode observar
um recente aumento no interesse do estudo e na
sintese desses grupos quimicos.

A busca permanente por alternativas
menos toxicas resultou na diminuicdo do uso de
associacoes de plantas medicinais, e na introducao
de substancias isoladas e/ou sintéticas na
terapéutica, sendo seu uso amplamente
disseminado no século XX. Dessa forma, os
constituintes encontrados em oleos
essenciais em pequenas quantidades sao
sintetizados em larga escala utilizando como
matéria prima, os metabdlitos
secundarios abundantes na natureza e facilitando,
desta forma, a pesquisa sobre suas atividades
farmacoldgicas. Como pode ser observado nas
pesquisas encontradas na literatura sobre os
constituintes com atividades psicoativa descritos
nesta revisao (SOUSA, 2011).

Estudos tém relatado que 0s
monoterpenos e seus derivados sintéticos tém
varias propriedades farmacologicas, e algumas
podem agir no sistema nervoso central, como (+)-
a,B-epoxi-carvona, (+)-limoneno, (+)-mentol, (+)-
citronelol, (+)-a-terpineol e (+)-isopulegol. A
disponibilidade comercial de compostos naturais
isolados tem permitido o extenso estudo

farmacoldgico dos mecanismos envolvidos nas
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atividades anticonvulsivantes e ansioliticas (SOUSA
et al., 2011).

Dentre esses compostos psicoativos,
varios estudos tém demonstrado a atividade
anticonvulsivante  destes produtos naturais,
destacando-se como um importante campo de
pesquisa, ja que esta afeccao acomete um grande
numero de pessoas, afetando diretamente suas
qualidades de vida e convivio social (ALMEIDA;
MOTTA; LEITE, 2003; SOUSA et al., 2006; ALMEIDA
et al., 2008).

Um numero significativo de
medicamentos a base de plantas e suplementos
alimentares ja é utilizadopara tratar pacientes
com estas queixas neuroldgicas ou
psiquiatricas. Para alguns destes produtos, ja foi
possivel comprovar a atividade anticonvulsivante
e, portanto, possivel beneficio em pacientes com
epilepsia. Constando na literatura diversos estudos
que relatam atividade anticonvulsivante de
preparacoes nao alopaticas em modelos animais
de crises epilépticas (TYAGI; DELANTY, 2003).

Em virtude disto e para que fossem
tomados por base para o incentivo de novos
estudos relacionados, buscou-se nesta revisao,
reunir compostos de oleos essenciais testados
recentemente em modelos de crises epilépticas,
previamente descritos na literatura, os quais

foram dispostos nas tabelas 1 e 2.

TABELA 1. Constituintes isolados de dleos essenciais com atividade anticonvulsivante.

Constituintes Modelo Espécies/ Dose ou
Experimental Via de N Concentracio
administracdo
Monoterpenos
(+)(-)-Linalool
HC  cH
? Crises Camundongos 100,200 & 300 mg/kg
| epilépticasinduzid (Swiss) (SOUSA et al., 2010)
CH, as por PTZ, PIC e 1.p.
| : MES
HiC CHy
Timoquinona
CH,
o
i Crises epilépticas Camundongos 80 mg/kg
o = induzidas por PTZ (i\«;ss} (SOUSA et al., 2011)
HiC CHy
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TABELA 1. Constituintes isolados de dleos essenciais com atividade anticonvulsivante.

(continuacao)

Constituintes Modelo Espécies/ Dose ou
Experimental Via de a Concentragio
administragao
Monoterpenos
(+)-Citronelol Crises epilépticas Camundongos 100-400 mg/kg
CH3 induzidas por PTZ (Swiss) (SOUSA et al., 2006)
e por MES i.p.
QDH
HaC” "CHy
Isopulegol
CH,
1
O Crises Camundongos 100-200 mg/kg
~, epilépticasinduzid (Swiss)
: OH as por PTZ i.p. (SILVA et al., 2009)
.-1,(:/&‘*(:.-12
a,B-
epoxicarvona
H;C\ o Crises epilépticas Camundongos 200, 300 € 400 mg/kg
[+] induzidaspor PTZ (Swiss) (ALMEIDA et al.,
e MES i.p.

2008)

H?‘::)\GH3

Cianocarvona
CHa

o e
’ Crises epilépticas Camundongos 25, 50 e 75 mg/kg
induzidas por (Swiss) (COSTA et al., 2012)
)\ pilocarpina i.p. o
H.C CH,

(-)-Carvona Crises epilépticas Camundongos 100-200 mg/kg
‘I:Ha induzidas por PTZ {Swiss) (SOUSA et al., 2008)
e PIC i.p.

[} CH
@

HCP eH,
(+)-Carvona
ik 100-200 mg/k
o <|:H Crises epilépticas Camundongos mgike
o induzidas por PTZ (Swiss) (SOUSA et al., 2008)
e PIC i.p
HCP eH,
(+)-Citronelal
HiC
Crises epilépticas Camundongos 100, 200 e 400 mg/kg
o induzidas por PTZ, (Swiss) (QUINTAMS JUNIOR et
PIC e MES i.p. al., 2011)
|
HaC” "CHy
Sesquiterpenos
Acidovalerénico
.H3
1
g_:,[\A/ Crises epilépticas Camundongos 50, 100 e 200 mg/kg
! induzidas por PTZ (Swiss) (ALMEIDA et al.
S NG i.p. 2011)

e g

Fonte: Pesquisa Direta, 2012.

TABELA 2. Constituintes presentes em dleos essenciais com atividade
anticonvulsivante.

Constituintes Modelo Espécie/ Dose ou Planta medicinal
Experimental via de Concentrag
administraca ao
o
Monoterpenos
a-Pineno
Hy Crises Camundongo  QE- (0.7%) Heracleumcrenatifol
H epilépticas s 0,84 ml/kg fum
CH, induzidas por i.p. (TOSUN; KIZILAY;
eletrochoque EROL, 2008)
(MES)
Geranial
CHy Crises Camundongo OE- (B.05%) Cymbepogonwinteri
e epilépticas s 100, 200, anusJowitt
induzidas por (Swiss) 400 mg/kg (Poaceae)
| PTZ, PIC e 5STR i.p. (QUINTANS JUNIOR
He” TeHy et al., 2008)
B-Pineno
CH, Crises Camundongo OE- (B0,1%) Ferulagummosaboiss
Hs epilépticas s 1-2,5ml/kg (SAYYAH et al.,
induzidas por (NMRI) 2001)
H. g PTZ, e i.p.
eletrochoque
(MES),
1,8-Cineol
CHs3 Calaminthaofficinali
H Crises Camundongo  OE- (6,4%) sMoench
epilépticas s 50- (MOMFORTE et al.,
H3C. Q. Clls induzidas por (Swiss) 100mg/kg- 2011)
PTZ i.p.
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TABELA 2. Constituintes presentes em 6leos essenciais com atividade
anticonvulsivante.
(continuagio)

Constituintes Modelo Espécie/ Dose ou Planta medicinal
Experimental via de Concentrag
adrministraga ao
0
Monoterpenos
1,8-Cineol Crises Camundongo  OE- (6,4%) Calaminthaofficinalis
CHy epilépticas s 50- Moench
H induzidas por (Swiss) 100mg/kg-  (MOMFORTE et al.,
@ PTZ i.p. 2011)
H4C.0,CH;
(+)-Pulegol
“s‘i Crises Camundongo  OE- (4,1%) Calaminthaofficinalis
epilépticas s 50-100 Moench
induzidas por (Swiss) mg/kg (MOMNFORTE et al.,
oH PTZ i.p. 2011)
e Oy
(+)-3-Tujona Crises Camundongo  OE- (3,3%)  Ferulagummosaboiss
‘l:"s epilépticas s 1-2,5ml/kg (SAYYAH etal., 2001)
o, induzidas por (NMRI)
PTZ, e 1.p.
eletrochoque
(MES)
ML TCHy
Limoneno Crises Camundongo OE-(1,58%) Cymbopogonwinteria
CHs epilépticas s 100, 200 e  nuslowitt (Poaceae)
induzidas por (Swiss) 400 mg/kg (QUINTANS JUNIOR et
PTZ, PIC e STR i.p. al., 2008)
H:Cf\c-‘*e
Neral Crises Camundongo OE- (6.02%) Cymbapagonwinteria
G epilépticas 5 100, 200 e nuslowitt (Poaceae)
= induzidas por (Swiss) 400 mg/kg (QUINTANS JUNIOR et
% PTZ e PIC i.p. al., 2008)
O CHy

Fonte: Pesquisa Direta, 2012.

Da mesma forma, constam descritos na
literatura muitos constituintes com possivel acao
ansiolitica. Nos uUltimos anos, tem-se assistido a
um grande avanco no tratamento farmacoldgico
dos transtornos da ansiedade e muitos dos
testados e utilizados

compostos para estes

transtornos derivados de
produtos naturais (VALE et al., 2002; MELO et al.,
2002; FREITAS, et al., 2012). Sendo que, muitos

destes compostos podem apresentar perspectiva

incluem compostos

de uso clinico, por se apresentarem mais seguros e
possivelmente com menores efeitos adversos se
comparados aos tratamentos adotados na pratica
clinica. Em virtude disto, buscou-se também
reunir, estes compostos testados recentemente
para o tratamento desta neuropatologia, os quais

encontram-se dispostos nas tabelas 3 e 4.

TABELA 3. Constituintes isolados de dleos essenciais com atividade ansiolitica.

Constituintes Modelo Experimental Espécie/ Dose ou
via de Concentracao
administragao
Monoterpenos
B-Mirceno
CHy Labirinto em cruz Camundongos  50,100e 200
elevado (Swiss) mg/kg (VALEet
| Campo aberto i.p. al., 2002)
Ot Tempo de sono induzido
| por pentobarbital
H;C CHy
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TABELA 3. Constituintes isolados de dleos essenciais com atividade ansiolitica.

(continuacéo)

Constituintes Modelo Experimental Espécie/ Dose ou
via de Concentragao
administragao
Monoterpenos
(+)-Epoxi-limoneno Labirinto em cruz Camundongos 25, 50 e 75
elevado (Swiss) mg/kg
HC Campo aberto i.p. (ALMEIDA et
ij al., 2012)
HEC/-%CHQ
Isopulegol
CH, Campo aberto Camundongos 25-50 mg/kg
Tempo de sono induzido (Swiss) (SILVA et al.,
por pentobarbital i.p. 2007)
: ~on Placa perfurada
HJCACHZ
a,B-epoxicarvona
HC o
[} Campo aberto Camundongos 200, 300 e 400
Tempo de sono induzido (Swiss) mg/kg
por pentobarbital 1.p. (ALMEIDA et
A al., 2008)
H,C CHy
(-)-Carvona
CH,
o C‘H Campo aberto Camundongos  100-200 mg/kg
™ Tempo de sono induzido (Swiss) (S0USA et al.,
por pentobarbital i.p 2007)
e ek,

(+)-Carvona Campo aberto Camundongos  100-200 mg/kg

rle_, Tempo de sono induzido (Swiss) (SOUSA;

o CH por pentobarbital i.p. QUINTANS;
U ALMEIDA, 2007)
HEC%CH,
1,4-cineol

CH; Campo aberto, Camundongos  100-400 mg/kg
Placa perfurada (Swiss) (GOMES et al.,
o) Tempo de sono induzido oral 2007)
HT"’ por Pentobarbital
CH
HS™ \EHB
R-Limoneno Campo aberto Camundongos 50, 100 e 200
CHy Tempo de sono induzido (Swiss) mg/kg (VALE et
S por pentobarbital i.p. al., 2002)
Labirinto em cruz
- elevado
H:c:;‘“\‘cn3
Neral Campo aberto Camundongos 50, 100 e 200
CHy Tempo de sono induzido (Swiss) mg/kg
por pentobarbital i.p. (VALE et al.,
= Labirinto em cruz 2002)
S elevado
=]
|
HiC CHy
Geranial Campo aberto Camundongos 50, 100 e 200
CHy Tempo de sono induzido (Swiss) mg/kg (VALE et
por pentobarbital i.p. al., 2002)
Sy o
Labirinto em cruz
elevado
HyC CH,
Linalool Teste claro/escuro, Camundongos(  Diluido 1% e 3%
HC o cH, Teste de interagao social CF1) Tween 80 para
e comportamento inalacao inalagao
| agressivo (LINCK et al.,
CH; 2010)
|
H.c” CHy
Sesquiterpencs
AcidoValerénico
W o
L} Placa perfurada Camundongos 50, 100 e 200
C(: Tempo de sono induzido (Swiss) mg/kg
o por pentobarbital i.p. (ALMEIDA et
S N al., 2011)
HJC/%:'Q
Pedoandin
CHy
Campo aberto Camundongos 1e 10 mg/kg
(Swiss) (GONGALVES et
M W i.p. al., 2012)

HC

o
Fonte: Pesquisa Direta, 2012.
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TABELA 4: Constituintes presentes em oleos essenciais com atividade ansiolitica.

Constituintes Modelo Espécie/ Dose ou Planta
Experimental via de Concentrag medicinal
administragdo do
Monoterpenos
a-Pineno Labirinto em cruz Ratos OE- Stachystibetica
Hy elevado (Wistar) (8,188%) (KUMAR et al.,
H @ Placa perfurada V.0, 25-50 2012)
CH, claro/escuro ma/kg
Interagao social
1,8-Cineol
CH,
i Tempo de sono  Ratos OE- (6,4%) Calaminthaoffic
induzido por (Wistar) 50- inalis Moench
H. 3 pentobarbital 1.p. 100mg/kg  (MOMNFORTE et
al., 2011)
(+)-Pulegol
HyC
1
Tempo de sono Ratos OE- (4,1%) Calaminthaoffic
OH induzido por (Wistar) 50-100 inalisMoench
pentobarbital i.p. mg/kg (MONFORTE et
CHy al., 2011)

HiC

Citrenelol
CHy

Triagem Camundongos OE- Cymbopogonwin
comportamental (Swiss) (10.45%) terianuslowitt
| OH i.p. 100, 200 e (Poaceae)

400'mg/ke  (QUINTANS
CH.
HaC™ CHa JUNIOR et al.,
2008)
Mentol

CH,
Labirinto em cruz Ratos OE- Stachystibetica
elevado (Wistar) (1.690%) Vatke
Placa perfurada v.0. 25-50 (KUMAR et al.,
i OH Claro/escuro mg/kg 2012)
H,c/'\cn-g Interacao social
Sesquiterpenos
Oxido de
cariofileno
" * . = Labirintoemcruz Ratos OE - Stachystibetica
et . elevado (Wistar) (4.648%) (KUMAR et al.,
- Placa perfurada v.0. 25-50 2012)
T Claro/escuro mg/kg

i Interacao social

Fonte: besquisa Direta, 2012.

CONCLUSAO

Considerando a importancia do
desenvolvimento de novos agentes terapéuticos
para desordens do SNC, que se encontram cada
vez mais frequentes na sociedade e a existéncia
de centenas de constituintes de 6leos essenciais
ainda nao explorados em modelos de crises
epilépticas e ansiedade, estes compostos
continuam sendo uma importante fonte de
compostos bioativos. A diversidade quimica destes
produtos naturais, bem como a possibilidade de
exibir atividade psicoativa por meio de diferentes
mecanismos de acao ainda precisam ser
completamente estabelecidos e pode estimular o
interesse em novos estudos, por meio de uma
abordagem quimica e farmacoldgica destinada a
possiveis  aplicacoes  clinicas. Os  dados
apresentados nesta revisao devem ser Uteis como
base para o estudo de compostos semelhantes e
com melhores perfis farmacologicos em ensaios
pré-clinicos.
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