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RESUMO 
 
 

AVALIAÇÃO DO POTENCIAL ANTICONVULSIVANTE DO CARYOCAR 
CORIACEUM WITTM  

 
 

AUTORA: Cleide Correia de Oliveira 
ORIENTADOR: Dr. Mauro Schneider Oliveira 

CO-ORIENTADOR: Prof. Dr. Irwin Rose Alencar de Menezes 
 
 

A epilepsia é uma doença crônica que afeta aproximadamente 1-2% da população 
mundial, e é caracterizada pela ocorrência de crises convulsivas espontâneas e 
recorrentes que são causadas por uma descarga anormal e sincronização de 
diferentes neurônios. A epilepsia é considerada um dos problemas neurológicos 
mais frequentes, acometendo as pessoas independente da idade, sexo, cultura e 
fator econômico. Devido ao elevado número de pacientes com epilepsia que 
apresentam convulsões refratárias aos fármacos disponíveis, torna-se importante a 
busca por novas substâncias com potencial anticonvulsivantes, e os produtos 
naturais constituem uma fonte promissora de novos fármacos. Na parte mais 
setentrional do nordeste brasileiro é encontrada a espécie Caryocar coriaceum 
Wittm.(pequi), que exerce importante papel sócio-econômico na Chapada do Araripe 
e circunvizinhanças nos Estados do Ceará, Pernambuco e Piauí, mas que carece de 
estudos de atividade biológica. O objetivo desse estudo foi avaliar o potencial 
anticonvulsivante da administração oral do óleo fixo da polpa e do cariofileno, 
componente presente na polpa de Caryocar coriaceaum Wittm, (pequi) em um 
modelo de crise epiléptica em camundongos machos adultos da linhagem C57BL/6. 
A administração oral do óleo fixo da polpa do Caryocar coriaceum (100 mg/kg, v.o.) 
mostrou uma atividade anticonvulsivante significativa contra convulsões induzidas 
por pentilenotetrazol (PTZ). Nenhum efeito adverso foi detectado sobre as funções 
motoras nos testes do campo aberto, rotarod, nado forçado e reconhecimento de 
objetos. No presente estudo verificou-se que o óleo apresentou um potencial 
antioxidante eficaz em um método de redução de radicais livres (DPPH - 2,2-difenil-
1-picrilhidrazila). Esta atividade antioxidante pode contribuir para o efeito 
anticonvulsivante do óleo fixo. Além disso, o β-cariofileno (100 mg/kg, i.p.) aumentou 
a latência para as crises mioclônicas induzidas por PTZ, sem causar alterações na 
performance dos animais no teste do campo aberto, nado forçado e rotarod. 
Entretanto, este composto natural melhorou o desempenho dos animais no teste do 
reconhecimento de objetos. O β-cariofileno não afetou as mudanças induzidas por 
PTZ sobre os marcadores de estresse oxidativo (aumento de TBARS e diminuição 
nos níveis de NPSH). Portanto, com base nos resultados obtidos, podemos sugerir 
que o óleo fixo da polpa e o β-cariofileno apresentam potencial anticonvulsivante, 
embora estudos complementares devem ser desenvolvidos para avaliar o 
mecanismo dos efeitos observados e sua segurança. 
 
 
Palavras-chave: Produtos naturais. Caryocar coriaceaum Wittm. Cariofileno. 
Epilepsia. Convulsão. 



 

 

ABSTRACT 
 
 

POTENTIAL EVAULUAL ANTICONVULSANT CARYOCAR coriaceum WITTM 
 
 

AUTHOR: Cleide Correia de Oliveira 
ADVISOR: Dr. Mauro Schneider Oliveira 

CO-ADVISOR: Prof. Dr. Irwin Rose Alencar de Menezes 
 
 

Epilepsy is a chronic disease that affects approximately 1-2% of the world population  
and is characterized by the occurrence of spontaneous recurrent seizures that are 
caused by an abnormal discharge and synchronization of different neurons. Epilepsy 
is one of the most frequent neurological disorders and affects people regardless of 
age, gender, culture and economic factor. Since a significant number of patients with 
epilepsy present seizures refractory to available anticonvulsant drugs, it becomes 
important to search for new substances with anticonvulsant potential, and natural 
products are a promising source. In the most sententrional portion of the Brazilian 
Northeast is found the Caryocar Coriaceum Wittm-pequi species, which plays an 
important socio-economic role in the Araripe plateau and surroundings, in the states 
of Ceará, Pernambuco and Piauí, but studies for its biological activity are only a few. 
The main purpose of this study is to evaluate the anticonvulsant potential of the fixed 
oil from the pulp of Caryocar Coriaceum Wittm and of the β-caryophyllene which is 
present in the fruit pulp in a model of epileptic seizures in C57BL/6 mice. 
Administration of the fixed oil from the pulp of the Caryocar Coriaceum (100 mg/kg, 
v.o.) resulted in a anticonvulsant activity against myoclonic seizures induced by 
pentilenotetrazol (PTZ). No adverse reaction on the motor functions was detected in 
the open field, rotarod, forced swimming or object recognition tests. We verified that 
the oil presented an efficient antioxidant potential in a free radical reduction method 
(DPPH, 2,2-diphenyl-1-picrylhydrazyl). Such antioxidant activity may contribute to the 
anticonvulsant effect of the fixed oil. The β-caryophyllene (100 mg/kg, i.p.) also 
increased the latency to the mioclonic seizures induced by the PTZ, without changing 
the animals performances in the open field test, forced swim or rotarod test. 
Nevertheless, this natural compound increased the mice performance in the object 
recognition test. The β-caryophyllene did not affect the changes induced by PTZ on 
the oxidative stress markers (TBARS increase and decrease of the levels of NPSH). 
Based on the present results, it can be suggested that the fixed oil from the pulp of 
Caryocar Coriaceum Wittm and β-caryophyllene display anticonvulsant potential. 
Complementary studies must be carried out to evaluate the safety and underlying 
mechanisms of the anticonvulsant effects. 
 
 
Key words: Natural products. Caryocar coriaceaum Wittm. β- Caryophyllene. 
Epilepsy. Seizure 
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Há um tempo em que é preciso abandonar as 
roupas usadas, que já tem a forma do nosso corpo, 

e esquecer os nossos caminhos, que nos levam 
sempre aos mesmos lugares. É o tempo da 

travessia: e, se não ousarmos fazê-la, teremos 
ficado, para sempre, à margem de nós mesmos. 

 

Fernando Pessoa 
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1 INTRODUÇÃO 

 

Ao longo da história a epilepsia foi considerada uma doença provocada por 

causas sobrenaturais, e por séculos pessoas com epilepsia foram mantidas 

afastadas do meio social (MARCHETTI et al., 2005). Assim como a loucura e as 

doenças contagiosas a epilepsia sempre foi uma doença estigmatizada, e em 

decorrência disso muitos pacientes com epilepsia são vítimas de preconceito 

(MOREIRA, 2004). A epilepsia é uma das doenças neurológicas mais frequentes e 

graves que afeta o paciente de forma progressiva e crônica, e segundo a 

Organização Mundial de Saúde (OMS), a epilepsia é uma doença grave que afeta 

50 milhões de pessoas em todo o mundo, em todas as idades (WHO, 2012; 

DICHTER, 2007). 

A característica marcante da epilepsia é a ocorrência de crises epilépticas 

recorrentes e espontâneas, que são causadas por uma descarga anormal de 

neurônios presentes em diferentes áreas do encéfalo (SANDER 2003; FISCHER 

et al., 2005; LÖCHER, 2011). Mais especificamente, a Liga Internacional de 

Epilepsia (International League Against Epilepsy - ILAE) define a epilepsia como 

uma doença cerebral causada pela predisposição a gerar crises epilépticas, pelas 

consequências neurobiológicas, cognitivas, psicossociais e sociais da condição 

(FISHER et al., 2014). É um sério problema de saúde acometendo indivíduos em 

todas as idades, raças e classes socioeconômicas (GUERREIRO et al., 2000), e em 

decorrência de crises epilépticas e alterações comportamentais e/ou motoras 

acarretam enorme prejuízo à qualidade de vida dos pacientes afetados e suas 

famílias (BEN-MENACHEM et al., 2007). 

Nos países desenvolvidos, a prevalência da epilepsia está em torno de 0,5% 

a 0,7% da população, e nos países em desenvolvimento, em torno de 1,5% a 2% da 

população (NETO e MARCHETTI, 2005). Nos países em desenvolvimento as 

causas da epilepsia são em uma grande parte atribuíveis a doenças parasitárias 

(principalmente neurocisticercose), infecções intracranianas virais ou bacterianas, 

traumatismo crânioencefálico (TCE) e doenças cerebrovasculares (SENANAYAKE, 

1993; GOMES, 1994; SCOTT, 2001). A doença infecciosa do sistema nervoso 

central (SNC) é uma causa importante de foco epileptogênico perfazendo 3% de 

todas as causas de crises convulsivas, sendo que 22 a 33% das pessoas com 

cisticercose podem manifestar crises epilépticas. Estudos epidemiológicos mostram 
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que até 80% dos pacientes com malária apresentam convulsões durante a 

inflamação aguda. Além disso, pacientes com encefalite causadas por diversos 

agentes apresentam convulsões, que podem persistir mesmo após eliminação do 

agente infeccioso e são atenuadas com o tratamento com anti-inflamatórios (HAUSE, 

1975; SINGH e PRABHAKAR, 2008). 

Apesar do sucessivo desenvolvimento de novos fármacos antiepiléticos 

(AEDs) nas últimas décadas, a procura por novas terapias com uma melhor eficácia 

e tolerância permanece como um objetivo importante. Sistemas terapêuticos 

monoterápicos com anticonvulsivantes promovem o controle das convulsões em 

aproximadamente 70 a 80% dos pacientes, porém, um número significante de 

pacientes, em tono de 20 a 30%, continua a apresentar convulsões não-controláveis, 

mesmo com o uso de vários fármacos (SANDER, 1993; BEN-MENACHEM et al., 

2007). Assim, o entendimento dos mecanismos de indução e manutenção de 

convulsões é importante para a descoberta e o desenvolvimento de novos fármacos 

anticonvulsivantes, dependendo fortemente do uso pré-clínico de modelos animais 

para estabelecer primeiramente a eficácia e a segurança antes dos primeiros testes 

em humanos (LÖSCHER, 2011). 

Considerando a perspectiva histórica é possível observar que os produtos 

naturais assumem papel relevante para a descoberta de novas fármacos, estando 

presentes ao longo da evolução da humanidade como ferramentas para cura e 

tratamento de doenças (NEWMAN et al., 2003). De fato, apesar dos grandes 

avanços tecnológicos e novas formas de tratamento propostas nas últimas décadas, 

as plantas medicinais continuam sendo muito utilizadas, e estima-se que cerca de 

25% a 30% de todas as fármacos avaliadas como agentes terapêuticos são 

derivados de produtos naturais (CALIXTO, 2005; VEIGA-JUNIOR e MELLO, 2008). 

Nesse contexto, a Organização Mundial de Saúde (OMS) acredita que a prática do 

uso de plantas medicinais é tida como uma das principais opções terapêuticas para 

aproximadamente 80% da população mundial (PINTO, 2002). 

As plantas medicinais têm um importante papel não só na saúde mundial, 

mas também no Brasil, em particular no Nordeste Brasileiro, onde o uso de plantas 

para fins medicinais e preparações caseiras assume um importante papel para o 

tratamento das doenças da população, devido a fatores culturais, fatores como a 

escassa disponibilidade de acesso aos serviços de saúde e a riqueza da 
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biodiversidade contribuem para a busca de terapias alternativas ou complementares 

a partir de produtos naturais (MATOS, 2007). 

Na região do nordeste, o estado do Ceará possui a única área de cerrado 

preservada que está situada na Chapada do Araripe, dentro da área da Floresta 

Nacional do Araripe (FLONA Araripe), correspondendo a 10.618,75 km², cerca de 

27% da área total da FLONA Araripe (www.ibama.gov.br/recursosflorestais/araripe). 

O cerrado da Chapada do Araripe é uma disjunção situada a altitude de 800 a 900m, 

encravado no domínio semiárido da caatinga. Esta região apresenta uma vegetação 

bastante diversificada, variando de acordo com as condições climáticas da região, 

predominando um cerrado (formação florestal do bioma cerrado que apresenta um 

tipo denso de vegetação) localizado nas confluências dos Estados de Pernambuco, 

Ceará e Piauí, abrangendo uma área de 1.050.000 hectares, distribuídos em 35 

municípios, onde vivem cerca de 700.000 mil habitantes (ACEP, 1999). 

Dentre as espécies arbóreas encontradas na biorregião do Araripe, destaca-

se o Caryocar coriaceum Wittm, que é de grande importância econômica para a 

região (LIMA et al., 1984). O Caryocar coriaceum é uma árvore, que contém um 

tronco grosso com cerca de 2m de diâmetro e 12 a 15m de altura, conhecido 

popularmente como Pequi, uma palavra indígena que significa que seu endocarpo é 

coberto por inúmeros espinhos delgados (MATOS, 2007). 

O óleo do Pequi é utilizado na medicina popular para diversas condições, 

incluindo tratamento de bronquite, rouquidão, tosses, gripes, resfriados, contusões, 

dores de garganta, musculares e reumáticas (SILVA e MEDEIROS FILHO, 2006; 

MATOS, 2007). Também são atribuídas ao Pequi propriedades estimulantes da 

produção de bile (SANTOS et al., 2004), bem como afrodisíacas, antiabortivas, anti-

inflamatórias (OLIVEIRA, CARTAXO e SILVA, 2007) e antioxidantes (MIRANDA-

VILELA et al., 2008). 

Considerando o potencial uso do Pequi como fonte de novos fármacos, a 

literatura ainda é escassa em informações sobre suas ações biológicas, mas 

progressos importantes têm sido feitos. De fato, foi demonstrado que a aplicação 

tópica do óleo fixo da polpa do Pequi acelera o processo de contração de incisão na 

orelha de ratos, sugerindo um aumento na velocidade de reparo da lesão (QUIRINO 

et al., 2009). Além disso, foi demonstrado que as lesões gástricas induzidas por 

etanol e ácido acetilsalicílico foram prevenidas pela administração oral de óleo fixo 

da polpa do Pequi (QUIRINO et al., 2009). Adicionalmente, foi demonstrado que o 

http://www.ibama.gov.br/recursosflorestais/araripe
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óleo fixo da polpa do Pequi apresenta atividade anti-inflamatória tópica significativa 

contra uma série de agentes químicos aplicados na orelha de camundongos 

(SARAIVA et al., 2011). A atividade anti-inflamatória foi caracterizada por redução no 

edema de orelha induzido por óleo de croton ou ácido araquidônico e diminuição da 

migração de células inflamatórias (neutrófilos polimorfonucleares) (SARAIVA et al., 

2011). Em conjunto, estes estudos demonstram que o óleo fixo da polpa do Pequi 

apresenta um potencial anti-inflamatório significativo, e sugerem que o mesmo pode 

ter outras atividades biológicas importantes. 

Diversos dados clínicos e experimentais indicam uma associação estreita 

entre inflamação no sistema nervoso central e a ocorrência de convulsões, e os 

mediadores da inflamação como agentes prováveis deste mecanismo de 

excitabilidade aumentada. Além disso, fármacos utilizados clinicamente como anti-

inflamatórios também podem possuir ação anticonvulsivante (MELLO E OLIVEIRA; 

2014). Considerando este ponto, e na luz dos efeitos anti-inflamatórios já descritos 

na literatura para o óleo fixo do Pequi, o presente estudo foi realizado para investigar 

o potencial anticonvulsivante desta preparação e do β-cariofileno constituinte da 

polpa do Pequi em um modelo experimental amplamente utilizado na descoberta de 

novos compostos com atividade anticonvulsivante. 
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Somos constituídos da mesma 

 substância de que 

são feitos os sonhos e a  

nossa vida está rodeada 

pela inconsciência. 

 

William Shakespeare 

 

 

 



23 

 

2 OBJETIVOS 

 

2.1 OBJETIVO GERAL 

 

Avaliar o potencial anticonvulsivante do óleo fixo da polpa do Pequi e do β-

cariofileno no modelo experimental de crises epilépticas induzidas por 

pentilenotetrazol (PTZ) em camundongos. 

 

2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

1 - Determinar se o óleo fixo da polpa do Caryocar coriaceaum Wittm. apresenta 

atividade antioxidante no teste do DPPH (difenil-picril-hidrazina). 

2 - Avaliar o potencial anticonvulsivante do óleo fixo da polpa do Caryocar 

coriaceaum Wittm.e do β-cariofileno no modelo experimental de crises epilépticas 

agudas induzidas por PTZ em camundongos. 

3 - Determinar o efeito da administração do óleo fixo da polpa do Caryocar 

coriaceaum Wittm. de β-cariofileno de β-cariofileno sobre o desempenho dos 

camundongos nos testes de campo aberto, reconhecimento de objetos, rotarod e 

nado forçado. 

4 - Determinar se a administração de β-cariofileno protege do estresse oxidativo 

após as crises epilépticas agudas induzidas por PTZ em camundongos. 
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3 REVISÃO DA LITERATURA 

 

 

 

 

 

 

 

Palavra puxa palavra, uma ideia traz outra, e assim 
se faz um livro, um governo, ou uma revolução, 
alguns dizem mesmo que assim é que a natureza 
compôs as suas espécies. 
 

Machado de Assis 
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3 EPILEPSIA 

 

“Os homens consideram a epilepsia divina 
simplesmente porque não a compreendem. Mas, se 

chamassem de divino tudo aquilo que não 
compreendem, ora, as coisas divinas não teriam fim”. 

Hipócrates de Cós (460-377)  
 

 

3.1 HISTÓRICO 

 

A história da epilepsia vem recheada de crenças e indicativos de possessões 

demoníacas ou acúmulos de humores do mal, no qual na antiguidade era 

considerada uma doença provocada por causas sobrenaturais. Em decorrência 

disso ainda hoje os portadores dessa doença são vítimas do preconceito assim 

como a loucura, perpetuando essas ideias, fato este que colabora com a resistência 

de inúmeros portadores da epilepsia na admissão do diagnóstico como também para 

realizarem o tratamento de forma adequada.  

Por séculos, os indivíduos portadores de epilepsia foram mantidos afastados 

do convívio da sociedade (MARCHETTI et al., 2005). Na Roma Antiga, essas 

pessoas eram evitadas, pois acreditava-se que a doença era transmitida através do 

contágio (MASIAS, 2000; CANTILINO; CARVALHO, 2001). Galeno (131 d.C.) 

afirmava que as crises convulsivas eram reguladas de acordo com o ciclo lunar, 

apesar de considerar suas causas imediatas como “humorais” ou tóxicas, e crises 

relacionadas a masturbação e sexo (CANTILINO; CARVALHO, 2001).  

O principal documento no Egito Antigo que trata da neurologia, o Papiro de 

Smith, datado por volta de 1700 a.C, relata crises convulsivas nos trechos em que 

descrevem indivíduos com ferimentos na cabeça (SILVA et al., 2004). Essa primeira 

descrição do que parece ser um ataque epiléptico está escrito na linguagem 

Acadiano, língua utilizada na região da Mesopotâmia. O autor descreve um paciente 

com sintomas assemelhando-se a epilepsia: “o pescoço vira à esquerda, as mãos e 

os pés são tensos e os olhos bem abertos, e de sua boca espuma está fluindo sem 

que tenha qualquer consciência” (LABAT, 1951). O documento chama-se Sakikku, 

descreve uma suposta possessão demoníaca relacionada aos deuses da Lua, que 

pelas características da descrição sugere a ocorrência de uma crise epilética 
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(MAGIOKINIS; SIDIROPOULOU et al., 2010), enfatizando a natureza sobrenatural 

da epilepsia com cada tipo de crise, associado com o nome de um espírito ou Deus, 

geralmente do mal, o que explica a etimologia do nome epilepsia, do grego 

epilambanein, que significa tomar, capturar, possuir. O tratamento era então um 

assunto espiritual. Esse manuscrito registra, de forma detalhada, diferentes tipos de 

crises de epilepsia que são reconhecidos hoje (MOREIRA, 2004; ENGEL e PEDLEY, 

2008). 

Na Grécia Antiga quando alguém tinha uma crise epilética durante a 

realização das assembleias populares (antigos comícios) o evento era 

imediatamente interrompido, pois a ocorrência da crise significava um sinal de 

descontentamento dos deuses. Nesse contexto, a epilepsia era denominada de Mal 

Comicial (VALE, 2008). Na cidade de Delfos, as Pitonisas (sacerdotisas do Templo 

de Apolo) eram vítimas de crises convulsivas após saírem de seus Oráculos, 

levando Platão a chamar este mal de Morbus Divinus, ou seja, o Mal Divino (SEIXAS, 

1922). 

Na história da medicina chinesa, o primeiro documento conhecido sobre a 

epilepsia apareceu no livro clássico de medicina interna do Imperador Amarelo-

Huang Di Ching, escrito por um grupo de médicos por volta de 770 a 221 a.C. A 

primeira classificação da epilepsia na medicina chinesa foi feita em 610 d.C (LAI 

et al., 1991). 

Na Idade Média, como a epilepsia era considerada um fenômeno de 

fisiopatologia desconhecida, atribuía-se a ela como causa a feitiçaria, pois pregava-

se que toda doença de origem desconhecida devia ser causada pela feitiçaria. A 

égide da religião sobre a sociedade da época impedia que a medicina avançasse 

nesse campo e até então, não apresentava ainda respostas pertinentes para a 

doença com referência tanto a fatores causais como ao tratamento (MOREIRA, 

2004). As ações sobre a epilepsia se resumiam à exclusão da sociedade e 

penitência espiritual através da Santa Inquisição, que perseguia e condenava a 

fogueira (“Nau dos Loucos”) os hereges, atingindo assim os loucos e portadores de 

crises epilépticas (MOREIRA, 2004). Em 1494, foi lançado o manual de caçar bruxas, 

Malleus maleficarum, escrito por dois frades dominicanos vinculados a Inquisição 

Católica. Constava-se que a presença de crises epilépticas era uma característica 

de feitiçaria, e a orientação contida  neste manual levou à perseguição, tortura e a 

morte de mais de cem mil mulheres, concluindo-se que várias delas eram portadoras 

de epilepsia (MASIAS, 2005). 
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Por volta de 400 a.C., na Grécia antiga, Hipócrates afirmou que a epilepsia 

não era nem sagrada nem divina, mas um distúrbio do cérebro, com suspeita de que 

sua origem fosse hereditária, embora ainda se acreditasse que a doença estava 

relacionada a aspectos místicos (MOREIRA, 2004). Os escritos da época foram os 

primeiros a atribuir causas físicas para as doenças neurológicas, identificando o 

cérebro como local-chave para o entendimento do comportamento humano (GOMES, 

1997). 

Somente a partir do século XVIII, as concepções sobre a epilepsia 

começaram a modificar-se, ganhando conceitos diferentes dos sobrenaturais. Porém, 

dado o forte estigma ligado à possessão e à evidência da lua, que a sociedade da 

época ainda acreditava influenciar nos corpos humanos com doenças por ela 

produzidas, essas concepções espirituais não foram totalmente sobrepujadas 

(MOREIRA, 2004). 

A visão da epilepsia como influências ocultas ou más abrangeu partidários até 

mesmo na medicina durante os tempos antigos. Consequentemente foram prescritos 

tratamentos mágicos ou religiosos, algumas práticas que persistem até hoje em 

parte da população leiga (MASIA, 2000). No entanto, Masias (2000), afirma que foi 

durante o Iluminismo que a epilepsia começou a ser considerada de forma mais 

física do que sobrenaturais, isso devido a ajuda de avanços da anatomia, patologia, 

química, farmácia e fisiologia. No renascimento, houve a tentativa de definir a 

epilepsia como uma manifestação de doença física em lugar de uma manifestação 

sobrenatural (MASIA, 2000). A evolução do conhecimento sobre o transtorno é 

pontificado por nomes como Hipócrates, Galeno, Arateus, Avicena, Paracelsus, 

Willis, Boerhaave e Tissot (GOMES, 2006).  

O século XIX foi marcado por muitos avanços nas ciências biológicas. Sob a 

marca do positivismo, estudos no campo da filosofia e da neurofisiologia, foram 

consolidados, repercutindo nos estudos das patologias cerebrais, dentre elas a 

epilepsia (MOREIRA, 2004). Entretanto, no início do século XX acreditava-se que a 

epilepsia era transmitida através da respiração. Portanto, nesse período foi 

preconizado a vacinação contra o Bacilo Epilepticus (YACUBIAM, 2000). 

O século XX foi marcado pela evolução nas técnicas diagnósticas com o 

advento do Eletroencefalograma, da Ressonância Magnética e da Tomografia 

Computadorizada, além de outros exames como o SPECT (Single Photon Emission 

Computed Tomography) cerebral e o PET (Positron Emission Tomography), esses 
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dois últimos menos difundidos no Brasil. Essas técnicas possibilitaram diagnósticos 

mais precisos, o que é de grande valia para que o tratamento instituído seja eficaz, 

controlando as crises ou até levando à cura da doença, pois, é a partir da precisão 

do diagnóstico que se pode nortear qual a melhor adequação na terapêutica 

medicamentosa a ser ministrada (MOREIRA, 2004). 

Os avanços científicos ao longo dos tempos foram muitos. No entanto, outros 

desafios são impostos para a atenção aos pacientes epiléticos, devido que nos dias 

atuais os pacientes portadores de epilepsia se deparam em suas vidas com o 

chamado “duplo estigma”, frequente relação atribuída com a doença mental, 

também estigmatizada. Este estigma imposto sobre pessoas com epilepsia afeta as 

suas famílias, vida social, emprego, perspectivas conjugais e autoestima, o que faz 

com que os portadores de epilepsia comumente escondam o seu problema 

(MARCHETTI; CASTRO; KURCGANT et al., 2005). 

 

3.2 EPILEPSIA – CONCEITOS GERAIS 

 

Etimologicamente, epilepsia significa epi (o que está acima) e lepsis (abater), 

ou seja, abater por cima, em referência a ideia difundida na Idade Média de que 

qualquer alteração do comportamento se deva a influência demoníaca. Pela mesma 

razão, também conhecida como mal sagrado, mal hediondo, mal demoníaco, mal 

lunático, mal comicial (na época de Plínio, durante os comícios públicos, alguns 

epilépticos tinham crises convulsivas) (OLIVEIRA et al., 2009). 

A definição mais amplamente aceita é a classificação internacional de 

síndromes epilépticas, aprovada pela Liga Internacional Contra a Epilepsia 

(International League Against Epilepsia - ILAE) na década de 1960 e que foi 

revisada mais recentemente em 2014. Assim, a epilepsia é considerada uma doença 

cerebral definida por qualquer uma das seguintes condições: 1. Pelo menos duas 

crises epilépticas espontâneas (não provocadas) ocorrendo com mais de 24 horas 

de intervalo; 2. Uma crise não provocada e uma probabilidade de novas crises 

semelhantes ao risco geral de recorrência após duas crises espontâneas (cerca de 

60% ou mais), ocorrendo ao logo dos próximos 10 anos; 3. Diagnóstico de síndrome 

epilética (FISHER et al., 2014). 

Adicionalmente ao conceito de epilepsia descrito acima, é importante 

mencionar que os termos crise e convulsão são muitas vezes erroneamente 
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considerados sinônimos de epilepsia. Eles se referem a episódios paroxísticos 

recorrentes de disfunções do córtex cerebral que se manifestam como alterações do 

comportamento estereotipado. De acordo com o grupo neuronal que dispara, as 

manifestações podem ser variadas, desde abalos motores dramáticos até 

fenômenos de experiências pouco discerníveis pelo observador (BERG et al., 2010). 

O termo convulsão refere-se mais especificamente à alteração transitória do 

comportamento recorrente do disparo rítmico, sincrônico e desordenado de 

populações de neurônios cerebrais (BRUNTON, 2006). As manifestações 

comportamentais de uma crise convulsiva, geralmente, são determinadas pelas 

funções habituais do local do córtex no qual se origina a convulsão. Por exemplo, 

uma convulsão que envolva o córtex motor se associa a um abalo clônico da parte 

do corpo controlada por essa região cortical. A convulsão parcial simples está 

associada com a preservação da consciência, enquanto que a convulsão parcial 

complexa está associada com o comprometimento da consciência. A maioria destas 

últimas têm origem do lobo temporal. Entre as convulsões generalizadas tem-se a 

crise de ausência, a convulsão mioclônica e a convulsão tônico-clônica como 

exemplos (GOODMAN e GILMAN, 2003). 

A classificação de crises epilépticas foi padronizada pela Liga Internacional 

contra a Epilepsia (International League Against Epilepsia - ILAE), a partir da década 

de 1960 culminando com a classificação mais atual, proposta durante o 29º 

Congresso Internacional de Epilepsia, em agosto de 2011, pela Comissão de 

Classificação e Terminologia da ILAE (ILAE, 2011 – Figura 1). Nesse contexto, as 

epilepsias podem ser classificadas a partir dos tipos de crise, sendo crise focais ou 

generalizadas, baseados na sua descrição e achados eletroencefalográficos. Com 

relação a etiologia, Berg e Scheffer (2011), faz uma divisão em três categorias: 

epilepsia genética, que se aplica as epilepsias que são resultados direto de um 

defeito genético (gene ou mecanismo identificado) ou ainda a síndromes 

eletroclínicas, nas quais estudos de gêmeos ou de segregação familiar mostram 

evidência reprodutível de base genética, como por exemplo, nas canalopatias; 

epilepsia estrutural/metabólica, a qual é secundária à condição estrutural ou 

metabólica, que eventualmente pode ter causa genética conhecida ou não; epilepsia 

de etiologia desconhecida inclui os casos em que, até o momento, a causa não foi 

identificada pelos métodos diagnósticos. 
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Figura 1: Diagrama resumo da Revisão terminológica para organização de crises e 
epilepsias da ILAE de 2010 divulgado durante o 29º Congresso da ILAE/IBE em 
agosto de 2011 (ILAE, 2011). 

 

Fonte: 29º Congresso da ILAE/IBE, 2011. 

 

3.3 ASPECTOS EPIDEMIOLÓGICOS E COMORBIDADES DA EPILEPSIA 

 

Há uma estimativa mundial de que, pelo menos, 65 milhões de pessoas vivem 

com epilepsia, tornando-a terceira doença neurológica mais comum, após somente 

do acidente vascular cerebral (AVC) e de doença de Alzheimer (PITÃNEN e 

LUKASIUK, 2009; THURMAN et al., 2011). 
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A incidência da epilepsia varia de acordo com idade, sexo, raça, tipo de 

síndrome epiléptica e condições socioeconômicas. Nos países desenvolvidos, a 

prevalência da epilepsia está em torno de 0,5% a 0,7% da população, e nos países 

em desenvolvimento, em torno de 1,5% a 2% da população (NETO & MARCHETTI, 

2005). De acordo com Marchetti e Neto (2005), as taxas anuais de incidência são 

maiores nos países em desenvolvimento devido a vários fatores, como a maior 

ocorrência de neurocisticercoses, ligadas aos problemas com saneamento básico, 

ocorrência de infecções intracranianas, virais ou bacterianas, como também as 

doenças cerebro-vasculares, entre outros. 

O Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística (IBGE) afirmou que em 2007, 

quando a população brasileira era da ordem de 177.450.609 habitantes, a 

prevalência da epilepsia no país era de 1,7 a 1,8 milhões de pacientes com epilepsia 

ativa e que, pelo menos, 9 milhões de pessoas já apresentaram crise epiléptica 

alguma vez na vida (GALLUCCI e MARCHETTI, 2005).  

De acordo com Ferreira e Silva estima-se que a mortalidade global dos 

indivíduos acometidos por epilepsia seja duas ou três vezes superior à da população 

geral. As causas para esse elevado índice de mortalidade podem ser relacionadas à 

epilepsia propriamente dita como, morte súbita e inexplicável, o estado epiléptico, a 

pneumonia aspirativa, o trauma e o afogamento acidental. Além de poder estar 

relacionado à doença subjacente como, neurocisticercose e tumor cerebral, ou ao 

tratamento (intoxicação) (FERREIRA; SILVA, 2009).  

Também é importante ressaltar que a presença de transtorno mentais 

associados a epilepsia é um fator significativo que interfere na qualidade de vida 

(VIIKISALO et al., 2000). Os transtornos mentais associados a epilepsia pioram a 

capacidade de adaptação profissional (MARCHETTI, et, al; 2003).  

A prevalência de transtornos depressivos em pacientes com epilepsia é 

significativa. Entre 15% e 60% de indivíduos que sofrem de epilepsia, padecem 

também de depressão, uma incidência 17 vezes maior que na população geral e 5 a 

7 vezes maior que entre aqueles que sofrem outras doenças crônicas, inclusive 

neurológicas. Além disso, o risco de suicídio cerca de 9 vezes maior que na 

população geral (PARADISO, 2001; HARDEN, 2002; KANNER, 2002; HAJSZAN 

et al., 2006). 

Pacientes com epilepsia também apresentam uma maior prevalência de 

alterações comportamentais e transtornos psiquiátricos associados em relação à 
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população geral (SWINKELS, 2005). Apresentam também transtorno psiquiátrico 

mais graves, como o transtorno afetivo bipolar e a esquizofrenia, cuja sintomatologia 

pode ser considerada semelhante àquela de pacientes sem epilepsia 

(KRISHNAMOORTHY, et al 2007). Em estudos no Brasil de pacientes com epilepsia 

e psicoses associadas, observaram que antes do início do quadro psicótico uma 

parcela de 63% dos pacientes estava ocupada de forma regular com suas atividades 

profissionais (MARCHETTI et al., 2003). 

 

3.4 FÁRMACOS ANTICONVULSIVANTES 

 

A história das medicações anticonvulsivantes ou fármacos antiepilépticas 

(DAEs) possui dois marcos iniciais importantes, quando Locock em 1857, 

reconheceu a ação anticonvulsiva do bromo e, em 1912, Hauptmann, a do 

fenobarbital. Mas foi somente em 1945 que Toman e Taylor chegaram à conclusão 

de que, por múltiplas razões biológicas de caráter teórico ou prático, não era 

possível desenvolver um fármaco antiepiléptico que controlasse todas as formas de 

crises e que fosse útil para todos os pacientes com epilepsia. Seguiu um novo 

período para o desenvolvimento, novas fármacos, até os anos 1970, quando a 

carbamazepina, o ácido valpróico e algumas benzodiazepinas foram aprovados. Já 

em 1990, aproximadamente dezesseis fármacos anticonvulsivantes estavam 

disponíveis e atualmente, mais de vinte fármacos anticonvulsivantes encontram-se 

disponíveis (BIALER e WHITE, 2010).  

Dentre os anticonvulsivantes disponíveis atualmente, os principais 

mecanismos de ação incluem potencialização da ação do GABA e inibição dos 

canais de sódio e de canais de cálcio (RANG et al., 2007) sugerindo que a inibição 

de sistemas de neurotransmissores excitatórios ou ativação dos sistema de 

neurotransmissores inibitórios produz ação anticonvulsivante. (LASON et al., 2011). 

Contudo, deve ressaltar que não existe um único medicamento 

anticonvulsivante ideal para tratamento de primeira linha para todos os pacientes, e 

a escolha deve levar em consideração o tipo de crise e outras características, tais 

nercontexto, o objetivo fundamental do tratamento da epilepsia é abolir as crises 

com um mínimo de efeitos adversos mas somente cerca de 70% dos pacientes 

conseguem o controle das crises (LEE 2014). A seleção da DAE apropriada 

depende primariamente do tipo de crise presente, bem como das características 
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individuais da droga, incluindo farmacocinética e efeitos colaterais (SHNEKER e 

FOUNTAIN, 2003 GUERREIRO, 2006). Fatores como intervalo de dosagem e custo 

também são importantes, visto que a epilepsia geralmente requer tratamento por 

toda a vida (BEN-MENACHEM et al., 2010).  

O aparecimento de efeitos adversos das DAE afeta fortemente a qualidade de 

vida dos pacientes. Pacientes com epilepsia, comumente reportam 

comprometimento de memória e aprendizado, problemas de atenção e concentração, 

lentidão para processar informações recebidas, diminuição da velocidade 

psicomotora e déficit de linguagem decorrentes do tratamento farmacológico 

(PERUCCA; CARTER; VAHLE; et al., 2009). Além disso, Borges, Borges, Santos et 

al. (2010) enfatizam o dano neurológico coexistente e as dificuldades psicossociais 

enfrentadas pelos pacientes, os quais não são abolidos apenas com o tratamento 

medicamentoso. Os fatores psicológicos resultantes desta situação promovem a 

exclusão social, exigindo um olhar mais amplo das políticas de saúde voltadas a 

essas pessoas. Nesse contexto, considerando que um grande número de pacientes 

com epilepsia não respondem ao tratamento medicamentoso, e os problemas 

associados com o uso dos anticonvulsivantes utilizados atualmente, surge a 

necessidade da busca por novas fármacos com potencial anticonvulsivante e melhor 

perfil de efeitos adversos. 

 

3.5 MODELOS EXPERIMENTAIS DE CRISES EPILÉPTICAS  

 

Para elucidar e entender os mecanismos da epilepsia, bem como realizar a 

busca por novos agentes anticonvulsivantes, são necessários modelos 

experimentais com a capacidade de reproduzir ou modelar características da 

epilepsia, visando o entendimento da fisiopatologia, dos mecanismos de indução e 

manutenção das convulsões e na elucidação dos mecanismos de ação das 

fármacos (LÖSCHER, 2011). Os modelos animais atualmente disponíveis são 

bastante utilizados para estudos da fisiopatologia do processo convulsivo por 

reproduzirem alterações comportamentais, eletroencefalográficas e neuroquímicas 

semelhantes à epilepsia em humanos (BEN-ARI; TREMBLAY; OTTERSEN, 1980). 

Um esquema simplificado de classificação dos modelos animais 

experimentais de crises epilépticas (convulsões) e epilepsia é mostrado na figura 2. 
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Figura 2: Visão geral dos modelos de crises epilépticas ou de epilepsia, adaptado de 
LOCHER, 2011. 

 

 

Fonte: LOCHER, 2011. 

 

Dentre os modelos experimentais mais utilizados, cabe ressaltar o 

eletrochoque máximo (LÖSCHER, 1991) e os modelos químicos, incluindo o PTZ 

(VELISEK et al., 1992) e a pilocarpina (TURSKI e COLS., 1987). 

O PTZ é um derivado tetrazol com atividade convulsivante consistente em 

várias espécies, como ratos, camundongos, gatos, cães e primatas, quando 

administrado por via sistêmica (FISHER, 1989; SECHI et al., 1997). Este 

convulsivante é empregado como modelo químico de crises convulsivas agudas, 

induzindo convulsões por inibir os canais de íon cloreto associados aos receptores 

GABA-A (LÖSCHER, 1998), e é amplamente utilizado para estudos de mecanismos 

de geração, manutenção e término de crises epilépticas, bem como para o 

desenvolvimento pré-clínico de novos compostos anticonvulsivantes (LÖSCHER E 

COLS., 2011). De fato, a modulação das convulsões induzidas por PTZ pode ser 
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particularmente relevante para o desenvolvimento de novas fármacos 

anticonvulsivantes, visto que a supressão das alterações eletroencefalográficas 

induzidas por PTZ possui alto valor preditivo para fármacos clinicamente efetivas 

contra crises generalizadas do tipo ausência e tônico-clônicas (LÖSCHER, 2011). 
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4 CARYOCAR coriaceum: UM FRUTO DA CHAPADA DO ARARIPE CEARÁ 
 

 

 
 
 
 
 
 

Que os vossos esforços desafiem as impossibilidades,  
lembrai-vos de que as grandes coisas do homem  

foram conquistadas do que parecia impossível.  
Charles Chaplin 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 



37 

 

4 CARYOCAR coriaceum (pequi): UM FRUTO DA CHAPADA DO ARARIPE 
CEARÁ 

 

O bioma é um conjunto de vida vegetal e animal, especificado pelo 

agrupamento de tipos de vegetação e identificável em escala regional, com 

condições geográficas e de clima similares e uma história compartilhada de 

mudanças cujo resultado é uma diversidade biológica própria. A localização 

geográfica de cada bioma é condicionada predominantemente pelos seguintes 

fatores: temperatura, precipitação pluviométrica e pela umidade relativa, e em menor 

escala pelo tipo de componentes do solo (VIEIRA e MARTINS, 1998). 

A área de cerrados é encontrada nos estados de Goiás, Tocantins e Distrito 

Federal, parte do estado da Bahia, Ceará, Maranhão, Mato Grosso do Sul, Minas 

Gerais, Piauí, Rondônia e São Paulo, sendo que Mato Grosso compõe o núcleo 

central do cerrado. Ocorre também em áreas disjuntas ao norte dos estados do 

Amapá, Amazônia, Pará e Roraima e ao sul, em pequenas áreas do Pará (RIBEIRO 

e WALTER, 1998; ALMEIDA et al., 1998). 

No Nordeste Brasileiro, a maior concentração dos cerrados encontra-se nos 

estados do Piauí e Maranhão, ocupando o sudoeste e centro-norte do Piauí e 

nordeste e centro-sul do Maranhão, tendo uma área estimada de aproximadamente 

22 milhões de hectares, o que representa 14% da área total nordestina (CASTRO 

et al., 2007).  

O cerrado da chapada do Araripe é uma disjunção situada a altitude de 800 a 

900m, encravado no domínio semi-árido da caatinga. Devido à maior altitude e, 

consequentemente, sob maior precipitação e menor temperatura que na caatinga do 

entorno, esse encrave caracteriza-se como hábitat ilha (COSTA et al., 2004). Está 

protegido na área da Floresta Nacional do Araripe (FLONA Araripe), a única área de 

cerrado preservada no estado do Ceará, sendo considerada pelo Ministério do Meio 

Ambiente (MMA 1999) como de importância prioritária para a conservação e carente 

de investigação científica (COSTA et al., 2001). 

A área da Floresta Nacional do Araripe (FLONA Araripe), correspondendo a 

10.618,75 há, cerca de 27,5% da área total da FLONA-Araripe, conforme o IBAMA. 

(www.ibama.gov.br/recursosflorestais/araripe). A Chapada do Araripe é um planalto 

localizado dentro do domínio da Caatinga no nordeste brasileiro, mais precisamente 

entre os estados do Ceará, Pernambuco e Piauí (CASTRO, 1996). Ela é uma região 
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de grande ocorrência de Pequizeiros nativos, sendo localizada nas confluências dos 

Estados de Pernambuco, Ceará e Piauí, abrangendo uma área de 1.050.000 

hectares, (Figura 3 e 4) distribuídos em 35 municípios, onde vivem cerca de 700.000 

habitantes (ACEP, 1999). 

 

Figura 3 – Bacia Sedimentar do Araripe- Região Nordeste Brasil 

 

 

Fonte : http://www.icmbio.gov.br, 2010 
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Figura 4. Bacia Sedimentar da Chapada do Araripe Ce/cidades.  

 

Fonte:. http://2.bp.blogspot.com 

 

4.1 CARACTERIZAÇÃO BOTÂNICA DO PEQUI (CARYOCAR coriaceum WITTM)  

 

Na parte mais setentrional do Nordeste Brasileiro é encontrada a espécie 

Caryocar coriaceum, que exerce importante papel sócio-econômico na Chapada do 

Araripe e circunvizinhanças nos Estados do Ceará, Pernambuco e Piauí (OLIVEIRA 

et al., 2008). 

O gênero Caryocar L. compreende 16 espécies e pertence a Caryocaraceae, 

uma pequena família com ocorrência na América do Sul e Central. Caryocar 

Coriaceum Wittm. Que cresce naturalmente em regiões secas da região Nordeste do 

Brasil, na Chapada Araripe Região, Estado do Ceará (MATOS, 2007). 

O Pequizeiro é uma planta arbórea, com aproximadamente 12 a 15 m de 

altura e com tronco tortuoso de casca áspera e rugosa, cinza escura, fendida, ramos 

grossos, pertencente à classe Magnoliopsida (Dicotiledonae), ordem Guttiferales, 

família Caryocaraceae e ao gênero Caryocar L. (Figura 5) (FERRI, 1969). As folhas 

pilosas são formadas por três folíolos com as bordas recortadas. As flores são 

grandes e amarelas, com múltiplos estames, quatro estiletes, surgindo durante os 

meses de setembro a dezembro. 
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Figura 5. O Pequizeiro Caryocar coriaceum Wittm. Chapada do Araripe Ce. 

 

 

Fonte: Oliveira et al., 2013 

 

Etimologicamente, a palavra Pequi ou piqui em do tupi-guarani e significa” 

fruto de pele espinhosa”, fazendo uma alusão aos vários espinhos formadores de 

uma pele protetora sobre a semente. Espécie típica da região do cerrado encontra-

se na Floresta Nacional do Araripe (FLONA) (VERA et al, 2007).  

O Pequi é constituído pelo exocarpo ou pericarpo, de coloração esverdeada 

ou marrom-esverdeada, mesocarpo externo, polpa branca com coloração pardo-

acinzentada e mesocarpo interno, que constitui a porção comestível do fruto, 

possuindo coloração amarelada, e separa-se facilmente do mesocarpo externo 

quando maduro (Figura 6) (MELO JUNIOR et al., 2004). 

O fruto (Pequi) é globoso, do tipo drupóide, formado por um epicarpo (casca) 

verde-amarelado, que recobre de um a quatro pirênios, conhecidos como caroços; 

(fig.6 A) o mesocarpo oleaginoso divide-se em externo (coriáceo carnoso) e interno 

(parte comestível amarelo-carnoso ou polpa), (Fig 6B) envolvendo o endocarpo 

lenhoso com espinhos delgados e agudos, sob o qual está a amêndoa branca ou 

semente, carnosa e também oleaginosa (Fig 6 A). O endocarpo, que é espinhoso, 

protege a semente ou amêndoa, que é revestida por um tegumento fino e marrom, 
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sendo também uma porção comestível (fig 6 e 7A ).na figura (7 B) o prato típico da 

região do Cariri - Ce (baião de dois) (MELO JUNIOR et al., 2004). O conjunto 

mesocarpo interno, endocarpo espinhoso e semente constituem o pirênio (SILVA; 

MEDEIROS-FILHO, 2006; MATOS, 2007). (Quadro 1) 

 

Figrura 6 – Caryocar coriaceum (pequi) Os frutos são drupáceos (A ), já a direita 
destacam-se os pirênios junto a drupa, mesocarpo interno (B) os pirênios cortados 
transversalmente, mostrando a amêndoa (B) Os frutos do Pequi. 

 
(A)                                (B) 

 

   

Fonte : (Oliveira et al., 2013). 

 

Figura 7 – As flores são amareladas, com estames avermelhados e reunidas em 
cachos terminais (A); lado esquerdo da ilustração, tem suas folhas (B); (C) os frutos 
do Pequi  (D) Prato típico da região (baião de dois) arroz com Pequi e feijão. 

 

(A)                                (B) 
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Figura 7 – As flores são amareladas, com estames avermelhados e reunidas em 
cachos terminais (A); lado esquerdo da ilustração, tem suas folhas (B); (C) os frutos 
do Pequi  (D) Prato típico da região (baião de dois) arroz com Pequi e feijão. 

 
(C)                                   (D ) 

 

 
 

Fonte : (Oliveira et al., 2013). 

 
 

Quadro 1 – Constituição do fruto do Caryocar coriaceum 
 

Partes do Fruto Subdivisão Divisão 

Casca Exocarpo Fino e de coloração verde 

Polpa Mesocarpo  

Externo 

Coriáceo e carnoso/de cor amarelo 
claro ou braço creme. 

Pirênios Putâmes 

(caroços) 

Mesocarpo interno Polpa comestível amarelada e 
carnosa 

Endocarpo Amêndoa, semente ou castanha 
envolvida por uma camada de 
espinhos 

 
Fonte : Adaptado de BRAGA, 1960; PAULA-JÚNIOR, 2004; SILVA e MEDEIROS-FILHO, 2006  

 

Em 100 g de polpa de Pequi, do Caryocar coriacen Wittm, foram encontradas 

proteínas (2,64%), lipídios (20,00%), fibra bruta (13,00%), carboidratos (19,60%), 

pectina (2,23%), tanino (0,17%), vitamina C (78,72%) e caroteno (7,46%) o que 

equivale a 20.000 UI de vitamina A, riboflavina (463 µg), niacina (387 µg) e minerais 

(Na, Fe, Mn, Zn, Cu, Mg, K e P), com valor energético de 89 calorias (MATOS, 2007; 

SANTOS et al., 2004). Quanto as características físicas da espécie Caryocar 

coriaceum, em geral o peso médio do fruto é de 90,48 g, o da casca em 66,33g e 

representando 73,31% do peso total do fruto. O peso médio da polpa é de 10,61% e 
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o da amêndoa 1,72%. A altura média do fruto é de 5,36 cm, e as médias dos 

diâmetros maior e menor são de 5,58 cm e 5,08 cm, respectivamente (OLIVEIRA, 

2009). 

O óleo fixo da polpa do Caryocar coriaceum é caracterizado por um teor 

elevado de ácidos graxos insaturados (64,9%), sendo os ácidos oléico (insaturado) e 

palmítico (saturado) os componentes majoritários. Outros componentes encontrados 

são: ácido palmitoleico (0,27%), ácido esteárico (1,73%), ácido linoléico (1,80%), 

ácido heptadecenóico (5,86%) e ácido 11-eicosenóico (0,37%) (SARAIVA et al 

,2009). 

Já os valores máximos e mínimos de sólidos solúveis do Pequi (C. coriaceum, 

Wittm) oriundos da Chapada do Araripe são 15,0 e 6,3º Brix, respectivamente com 

média de 9,97º Brix, e os teores médios de açúcares solúveis são de 3,33% 

(OLIVEIRA et al., 2010). 

O Caryocar coriaceum (pequi) apresenta teor médio de carotenóides de 0,862 

mg/100g, sendo assim, os carotenóides são os principais responsáveis pela 

coloração da polpa amarelada (OLIVEIRA et al., 2010). A importância dos 

carotenóides vai além do seu papel pigmentante, enquanto alguns são precursores 

da vitamina A, outros exibem atividade antioxidante, sendo considerados compostos 

funcionais ou bioativos. Evidências epidemiológicas demonstram que dietas ricas em 

carotenóides encontram-se associadas à redução do risco de incidência câncer e 

doenças cardiovasculares (BENDER, 2005).  

 

4.2 IMPORTÂNCIA ECONÔMICA DO CARYOCAR coriaceum  

 

O Cariri produz 2,3 milhões de toneladas de Pequi por safra, de janeiro a abril. 

E esta produção representa uma adição de recursos na região no valor de R$ 1,62 

milhão. O Crato é o maior produtor de Pequi da região com 1.684 toneladas. A 

coleta do Pequi, caracteriza-se como uma atividade extrativista, sendo explorada na 

área da Flona do Araripe e no chamado arisco, onde está inserido o Sítio São José. 

Além de mais saboroso, o Pequizeiro do arisco apresenta uma maior produtividade. 

A safra começa mais cedo, proporcionado um melhor preço na produção (VICELMO, 

2007). 
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Os frutos do Pequi vêm sendo explorados de forma desordenada, não 

havendo relatos de plantios comerciais produtivos. Durante o período de safra do 

Pequi, que ocorre dos meses de janeiro a março, o fruto representa uma importante 

fonte de renda para o agricultor que envolve toda a família na coleta, representando 

uma importante fonte de renda. O aproveitamento do Pequi pela população da 

região é feita na culinária na produção de pratos variados entre eles arroz, o baião 

de dois com Pequi, o feijão. 

A maioria da população humana da chapada mantém seu sustento através da 

atividade extrativista do Pequi. Esse fruto tem grande valor econômico, sendo muito 

utilizado pela culinária local (FIGUEIREDO et al., 1989; GONÇALVES, 2008). Além 

disso, sua polpa pode servir para ração de animais. A polpa do Pequi também é rica 

em vitaminas E e B, por isso o fruto é muito utilizado contra gripes e resfriados. O 

óleo extraído da polpa também é usado para preparar sabão caseiro (BRAGA, 1960; 

AGRA et al., 2007). 

 

4.3 USO DO CARYOCAR coriaceum NA MEDICINA POPULAR 

 

O Caryocar coriaceum é bastante utilizado para tratar várias doenças na 

medicina popular, sendo utilizadas várias partes da sua planta, tais como; as folhas, 

cascas e óleo do seu fruto. Às cascas são atribuídas propriedades antifebris e 

diuréticas, usadas em infusões (CORREIA, 1926). Suas folhas são utilizadas no 

tratamento de resfriados, gripes (VIEIRA; MARTINS, 2000). O óleo do fruto é usado 

para tratamento de queimadura, e como afrodisíaco (VIEIRA; MARTINS, 2000), 

usado como bálsamo em casos de reumatismo (BRANDÃO et al., 2002). O óleo 

extraído da polpa do seu fruto adicionado ao mel de abelhas, e eficaz na cura de 

afecções bronco-pulmonares tais como: gripes, bronquites desse modo é de grande 

importância na farmacopéia popular (BRAGA, 1960). O óleo do Pequi também é 

aplicado no uso veterinário, em contusões, machucados e inchaços de animais 

(BRAGA, 1960; FIGUEIREDO et al., 1989). Também são atribuídas ao Pequi as 

propriedades afrodisíacas e antiabortivas (MIRANDA-VILELA, et al., 2008). 

A utilização de plantas medicinais com a finalidade terapêutica para o 

tratamento cura e prevenção de diversas doenças é uma das mais antigas formas 

de prática da medicina popular. A utilização de produtos naturais com propriedades 

terapêuticas é tão antiga quanto à civilização humana e, por um longo tempo, 
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produtos minerais, vegetais e animais foram às principais fontes de fármacos 

(RATES, 2001). 

O valor terapêutico do Pequizeiro atribuído à medicina popular vem sendo 

pesquisado e uma ampla variedade de estudos etnofarmacológicos e etnobotânicos 

atestam sua eficácia (PRANCE; SILVA, 2006). Estudos recentes sugerem que o 

Pequi possui potencial para tratamento de condições inflamatórias. De fato, foi 

mostrado que a aplicação tópica do extrato da polpa do Pequi diminui o edema de 

orelha induzido por diversos agentes irritantes em camundongos (DE OLIVEIRA 

et al., 2010; SARAIVA et al., 2010). 

No estudo de Saraiva e colaboradores (2010) o edema de orelha em 

camundongos (Swiss) e ratos (Wistar) foi induzido por vários agentes irritantes, cujo 

objetivo foi verificar o potencial antidermatológico de substâncias aplicadas por via 

tópicas. Com isso foi verificado que o óleo fixo do Caryocar coriaceum Wittm (pequi) 

possui tanto propriedades terapêuticas como anti-inflamatórias. Nos estudos de 

Oliveira e colaboradores (2010) o óleo fixo extraído da polpa do Caryocar coriaceum 

inibiu a inflamação e acelerou o processo de cicatrização de feridas cutâneas em 

camundongos, sugerindo um potencial terapêutico para a afecções na pele. 

Batista e colaboradores (2010), em seu estudo com o óleo fixo da polpa do 

Pequi em ensaios de modelos em feridas cutâneas em ratos mostraram que após a 

aplicação tópica do creme base com 10% de óleo do Pequi os animais tratados 

apresentaram redução significativa a partir do décimo quarto dia pós-operatório. 

Foram verificados nesse período achados histológicos característicos da etapa final 

do processo de cicatrização tais como: acentuada quantidade de fibroblastos, fibras 

colágenas e completo processo de reepitelização, enquanto que as feridas do grupo 

controle necessitaram de mais tempo para resolução do processo cicatricial. O uso 

do óleo da polpa do fruto do Caryocar coriaceum Wittm apresentou influência 

positiva na cicatrização de feridas cutâneas experimentais em ratos, por promover 

reação inflamatória menos intensa e fechamento mais rápido das feridas em relação 

ao grupo controle (BATISTA et al., 2010). 

No estudo de Quirino e colaboradores (2009) demonstrou-se que o óleo fixo  

da polpa do Caryocar coriaceum em ratos e camundongos, administrado de forma 

oral e tópica possui, atividade gastroprotetora e cicatrizante em feridas cutâneas e 

em úlceras induzidas por etanol e ácido acetil salicílico (AAS). A atividade 

cicatrizante foi confirmada pela regressão da área da ferida comparada ao grupo 
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controle, e a atividade gastroprotetora foi visualizada pela diminuição da úlcera 

induzida por aspirina. 

 

4.4 β-CARIOFILENO 

 

O β-cariofileno é um constituinte importante em várias espécies de plantas. 

Pertence à classe química dos sesquiterpenos bicíclicos, e o seu percentual varia de 

acordo com a parte da planta em que foi retirado (ARAÚJO, LORDELLO e SALES-

MAIA, 2001). Na natureza, o β-cariofileno é normalmente encontrado em conjunto 

com pequenas quantidades de seus isômeros  (Z) -β-cariofileno [(Z) ou-β-cariofileno 

isocaryophyllene] e α-humuleno (anteriormente α-cariofileno) ou em uma mistura 

com o seu produto de oxidação, o óxido de β-cariofileno (GERTSCH et al., 2008). O 

β-cariofileno (β-cariofileno) (figura 8) é um constituinte do óleo essencial da polpa do 

Caryocar brasileinse, om 0,1% do constituinte, sendo que são os mesmos 

constituintes da espécie Caryocar coriaceum. 

 

Figura 8 – Estrutura Química do β-cariofileno 
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Quadro 2 – Relação de alguns dos componentes voláteis encontrados no óleo de 
Caryocar Brasiliiense. 
 

Nº Constituintes % Relativa 

1 1,2-dimetilciclohexano 0,4 

2 1-octeno 0,1 

3 Butanoato de etila 4,1 

4 Álcool tetrahidrofurfurílico 4,3 

5 2-metilpropanoato de etila 0,2 

6 2-metilbutanoato de etila 0,5 

7 Isovalerato de etila 1,0 

8 Ácido 3-metilvalérico 2,0 

9 Isovalerato de propila 0,3 

10 Hexanoato de etila 52,9 

11 Limoneno 0,1 

12 Fenilacetaldeído 0,4 

13 (E)-2-hexenoato de etila 0,4 

14 Terpinoleno 0,1 

15 Hexanoato de propila 0,5 

16 Heptanoato de etila 0,6 

17 β-cariofileno 0,1 

18 Undecano 0,1 

19 Butanoato de isopentila 0,1 

 
Fonte : (MAIA et al., 2008) 

 

Comercialmente, o β-cariofileno tem sido largamente utilizado em fragrâncias, 

cosméticos e alimentos (SKÖLD et al, 2006), e por seu amplo perfil de segurança 

diversos autores buscaram identificar possíveis efeitos farmacológicos do β-

cariofileno. Várias atividades biológicas são atribuídas ao beta-cariofileno, tais como 
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anti-inflamatório (MEDEIROS et al., 2007; GERTSCH, 2008), anestésico local 

(GERTSCHETAL., et al., 2008), analsésico (GHELARDINE et al., 2001; 

KATSUYAMA et al., 2013,) anticancerígeno (LEGAULT e PICHETTE, 2007), 

antibacteriano (MICHIELIN et al., 2009), antiviral (DUNKIC et al., 2011), anti-artrítica 

(AGARWAL, 2003), gatroprotera (TAMBE et al., 1996), ansiolítica (GALDINO et al., 

2012), neuroprotetor (CHANG et al., 2006; ZHENG et al., 2013). Nesse contexto, foi 

demonstrado que a administração de β-cariofileno protege contra a lesão isquêmica 

cerebral em ratos (CHOI et al., 2013; CHANG et al., 2013). Desde que compostos 

neuroprotetores podem exibir atividade anticonvulsivante e vice-versa(BARZAM e 

MARCHESELLI, 2005) e afim de avaliar melhor as potenciais aplicações 

terapêuticas do β-cariofileno, no presente estudo testamos a hipótese de que este 

composto natural exibe efeitos anticonvulsivantes. 
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5 ARTIGOS CIENTÍFICOS  

 

Os materiais e métodos, assim como resultados e a discussão que fazem 

parte desta dissertação são apresentados na forma de artigos científicos, intitulados 

“Anticonvulsant activity of Caryocar coriaceum Wittm. fixed pulp oil against 

pentylenetetrazol-induced seizures” e “Anticonvulsant activity of β-caryophyllene 

against pentylenetetrazol-induced seizures”. 

 Os procedimentos experimentais dos presentes artigos científicos iniciaram-

se após aprovação pelo CEUA (Comissão de Ética no Uso de Animais) da 

Universidade Federal de Santa Maria (ANEXOS A e B). 
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ARTIGO 1 

 

 Atualmente submetido para publicação a revista Neurological Research. 
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Abstract 

Epilepsy is a common brain disease and a major worldwide public health problem. 

The seizures in a significant amount of patients suffering from epilepsy remain inadequately 

controlled by currently available pharmacological treatments. Accordingly, there is a need for 

the discovery of new anticonvulsant approaches with improved efficacy and a better safety 

profile. In this context, natural products can be a valuable source of substances with potential 

anticonvulsant activity. In the present study we tested the anticonvulsant potential of 

Caryocar coriaceum Wittm., a plant native from the Brazilian Cerrado biome (tropical 

savanna ecoregion). Adult male C57BL/6 mice were treated with increasing doses of the fixed 

oil obtained from the pulp of Caryocar coriaceum Wittm (pequi). Seizure activity was 

induced by PTZ (60 mg/kg, i.p.), and evaluated by behavioral and electrographic methods. 

Administration of the oil at the dose of 100 mg/kg increased the latency for the first 

myoclonic jerk (208 % average increase versus vehicle-treated rats) and the first generalized 

tonic-clonic seizure (377% average increase versus vehicle-treated rats). Spearman analysis 

revealed a significant positive correlation between the doses of Caryocar coriaceum Wittm. 

fixed pulp oil and the latency for PTZ-induced myoclonic and generalized seizures, 

suggesting a dose-dependent effect. The duration of generalized convulsions induced by PTZ 

was not altered. No significant behavioral adverse effects were detected in the open-field, 

rotarod, forced swim or object recognition tests. Interestingly, a significant antioxidant 

activity of Caryocar coriaceum Wittm. fixed pulp oil was detected in the DPPH scavenging 

assay. Further studies are needed to evaluate the mechanisms underlying the anticonvulsant 

effects of Caryocar coriaceum Wittm. fixed pulp oil as well as the potential of the oil as a 

source of new anticonvulsant compounds.  

Key words: Convulsion, PTZ; EEG; natural product; phytomedicine, antioxidant 
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1. Introduction 

 Epilepsy is a life-shortening brain disease 
1
 affecting approximately 0.5-1% of the 

worldwide population and therefore a major worldwide public health problem 
2
. The hallmark 

of epilepsy is the occurrence of recurrent epileptic seizures, eventually caused by an excessive 

discharge of cerebral neurons 
3
. By causing changes in motor functions, sensory perception 

and in behavior of the individual epileptic seizures largely affect the quality of life of the 

affected patients and their families 
3
. In fact, most epilepsy patients display several behavioral 

comorbidities, including but not limited to depression, anxiety and psychosis, and impaired 

cognitive performance 
4
.  

 Despite the introduction into the clinical practice of several new anti-epileptic drugs, 

seizures in 20-30 % of patients suffering from epilepsy remain inadequately controlled by 

currently available pharmacological treatments [1]. In fact, present clinical evidence indicates 

that none of the recently introduced third-generation anticonvulsant drugs display improved 

efficacy over classical anticonvulsant such as carbamazepine and valproate 
4
. Moreover, 

anticonvulsant drugs have a narrow therapeutic ratio, and therefore adverse effects such as 

ataxia, sedation and cognitive dysfunction are not infrequently observed at serum 

concentrations within the recommended range 
5
. In this context, there is an ongoing need for 

the discovery of new anticonvulsant approaches with improved efficacy and a better safety 

profile 
4
. In this context, phytomedicines can potentially play an important role in the 

development of new antiepileptic drugs 
6
, since it has been shown that several plant extracts 

and products may be useful for the treatment of convulsions or seizures 
7
.  

Caryocar coriaceum Wittm. (Caryocaraceae) is a plant widely found in the Araripe 

Plateau, a middle altitude region located in the Brazilian northeastern region, within the 

Brazilian Cerrado biome (tropical savanna ecoregion) 
8
. The fruit of Caryocar coriaceum 

Wittm., popularly called Pequi, is highly appreciated in local cuisine because of its unique 
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taste and also is nutritionally relevant in face of its content of antioxidant and essential fatty 

acids 
9
. Interestingly, it has been demonstrated that Caryocar coriaceum Wittm fruit oil 

displays anti-inflammatory, healing, and gastroprotective activities in experimental models 
10, 

11
, suggesting its utility in several pathological conditions. In order to further evaluate the 

potential applications of Caryocar coriaceum Wittm. fixed pulp oil we aimed the present 

study to test the hypothesis that it displays anticonvulsant properties.  

 

2. Materials and methods 

2.1. Plant material and fixed oil preparation 

 The fruits of Cariocar coriaceum Wittm. were collected in the city of Crato, Ceará 

State, Brazil. Approximated GPS coordinates were as follows: 7º 14’ 8” S, 39º 24’ 39” W; 

altitude 800-900 m). A voucher specimen has been deposited at the Herbarium of the 

Biosciences Institute of the Federal University of Rio Grande do Sul, Brazil (voucher 

#182528). 

 The fixed oil from Caryocar coriaceum Wittm. fruit pulp was obtained as described 

by Saraiva et al. 
10

, with minor modifications. The pulp with oily drupe of Caryocar 

coriaceum Wittm. was manually removed with a sharp object knife. The oil extraction from 

the pulp was performed continuously at 60 °C using hexane in a Soxhlet apparatus for 6 hours 

(hot extraction), eventually yielding a yellowish solution (oil plus hexane) and a yellow-

orange precipitate. The hexane fraction was concentrated on a rotary evaporator apparatus 

under and controlled temperature (60 ºC) in order to remove the residual hexane oil and avoid 

the decomposition of the oil-sensitive molecules. Average yield of extractions were 35.53 %. 

The oil was divided into aliquots and stored in plastic microtubes at -20 ºC until use. 
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2.3. Animals and reagents 

C57BL/6 male mice (25-40 g; 60-90 day-old) were maintained under controlled 

environment (12:12 h light–dark cycle, 24 ± 1 
o
C, 55 % relative humidity) with free access to 

food (Supra, Santa Maria, Brazil) and water. All experimental protocols were designed with 

two goals, a) limited suffering and b) use of fewest possible number of animals.  All 

protocols were conducted in accordance with national and international legislation (guidelines 

of Brazilian Council of Animal Experimentation – CONCEA – and of U.S. Public Health 

Service’s Policy on Humane Care and Use of Laboratory Animals – PHS Policy), and 

approved by the Ethics Committee for Animal Research of the Federal University of Santa 

Maria (Process #049/2013). All chemicals were purchased from Sigma (Sigma-Aldrich, St. 

Louis, Missouri). Pentylenetetrazol (PTZ) was dissolved in sterile 0.9 % NaCl solution 

containing 10 % (v/v) Tween 80. Doses and schedules for Caryocar coriaceum Wittm. fixed 

pulp oil administration were chosen based on pilot experiments. 

 

2.4. Behavioral seizure evaluation 

 The effect of the acute systemic administration of Caryocar coriaceum Wittm. fixed 

pulp oil on seizure activity induced by PTZ was investigated by administrating the oil (25, 50 

or 100mg/kg, p.o.) or its vehicle (0.9 % NaCl solution containing 10 % (v/v) Tween 80, p.o.), 

60 min before the injection of PTZ (60 mg/kg, i.p.). Immediately after the injection of PTZ, 

the animals were transferred to a cubic glass arena and video monitored for 15 minutes for the 

appearance of seizures. The latency to myoclonic jerks and the latency to and duration of 

generalized tonic-clonic seizures were recorded. 

 

2.5. Surgical procedures 

Seizure activity and the effect of Caryocar coriaceum Wittm fixed pulp oil was 
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studied in a subset of animals by electroencephalographic (EEG) recordings. For the purpose 

of recording electrode implantation, animals were anesthetized with intraperitoneal ketamine 

(80 mg/kg) and xylazine (10 mg/kg) and placed in a rodent stereotaxic apparatus. Under 

stereotaxic guidance, two stainless steel screw electrodes were placed over the parietal cortex, 

along with a ground lead positioned over the nasal sinus. The electrodes were connected to 

the multipin socket and were fixed to the skull. Meloxicam (200 mg/kg, subcutaneous) was 

administrated immediately before and for three days after the surgical procedure.  

 

2.6. Electroencephalography (EEG) 

Six days after the surgery each animal was transferred to a Plexiglas cage (25 X 25 X 

40 cm) and habituated for 20 min before EEG recordings. The mouse was then connected to a 

100x headstage pre-amplifier (model #8202-DSE3) in a low-torque swivel (Pinnacle 

Technology Inc, Lawrence, KS, USA) and the EEG was recorded using a PowerLab 16/30 

data acquisition system (AD Instruments, Castle Hill, Australia). Routinely, a 30 min baseline 

recording was obtained to establish an adequate control period. After the basaleline recording 

mice were injected with Caryocar coriaceum Wittm. fixed pulp oil (100 mg/kg, p.o.) or its 

vehicle 60 min before the injection of PTZ (60 mg/kg, i.p.). Following PTZ injection the EEG 

was recorded for 15 minutes. EEG signals were amplified, filtered (0.1 to 50.0 Hz, bandpass), 

digitalized (sampling rate 1024 Hz) and stored in a PC for off-line analysis. EEG recordings 

were analyzed off-line using LabChart 7.2 software (AD Instruments).  

 

2.7. Open-field test 

Animals were placed in the central area of a round open field (56 cm in diameter), 

which had its floor divided into 10 equal areas. Five areas of the apparatus had their borders 

limited by the walls of the arena and were considered as peripheral areas. The remaining five 
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areas that had no contact with the walls of the apparatus were considered as central areas. The 

number of crossed areas (crossing) as well as the number of rearing responses (animal stands 

on its hind legs) were recorded for 5 minutes 
12

. We investigated the effect of the acute 

systemic administration of Caryocar coriaceum Wittm. fixed pulp oil (100 mg/kg, p.o.) on 

open-field performance by injecting the pulp fixed oil or its vehicle 60 min before the 

beginning of the test. 

 

2.8. Object recognition test 

The object recognition test was performed according to Bevins and Besheer (2006) 
13

, 

with brief modifications. The test consisted of three sessions, namely, training (first session), 

short term memory evaluation (second session; 4 hours after training), and long term memory 

evaluation (third session; 24 hours after training). During the training session, two identical 

objects (transparent cylindrical plastic bottles) were equidistantly placed in the center of the 

same open-field arena described above, and the time spent in exploration of each object was 

recorded during 5 minutes. Four hours after the training (short term memory evaluation) one 

of the bottles was replaced for a new object (a plastic red apple), and the time spent in 

exploration of the each object were measured over 5 minutes. At last, 24 hours after training 

the plastic red apple was replaced for another new object (triangular plastic cup), and the time 

spent in exploration of each object was recorded during 5 minutes. The object recognition 

index was calculated with the following formula: Recognition index = (time spent in new 

object)/(time spent in the new object + time spent in the familiar object). We investigated the 

effect of the acute systemic administration of Caryocar coriaceum Wittm. fixed pulp oil (100 

mg/kg, p.o.) on long-term recognition memory by injecting the pulp fixed oil or its vehicle 60 

min before the beginning of the test session (4 or 24 h). 
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2.9. Rotarod test 

Fine motor coordination was assessed by using the Rotarod test as described by 

Wahlsten et al. (2003) 
14

. The task consisted of one training and one testing session, carried 

out 24 hour apart. At training session, mice were trained on the rotarod (3.7 cm in diameter, 8 

rpm constant speed). Trial starts with the mouse being placed in the apparatus and ends when 

the mouse falls off the rod or after reaching the cut-off time of 60 s two consecutive times. 

The maximum number of attempts was 10. A resting time of 60 s was allowed between each 

trial. In the testing session mice were observed during four minutes, and the latency to the 

first fall was recorded. We investigated the effect of the acute systemic administration of 

Caryocar coriaceum Wittm. fixed pulp oil (100 mg/kg, p.o.) on the latency to the first fall by 

injecting the pulp fixed oil or its vehicle 60 min before the beginning of the test session. 

 

2.10. Forced Swim Test 

The forced swim test was performed according to Sunal et al. (1994) 
15

. Mice were 

placed in individual, clear polyvinyl chloride (PVC) cylinders (30 cm tall x 10 cm diameter) 

containing 23-25ºC water (20 cm-deep to prevent the mouse’s tail from touching the cylinder 

bottom). Water was changed between subjects. The immobility time during the 5 minutes of 

test was recorded. Immobility was assigned when no additional activity was observed other 

than that required to keep the mouse’s head above water. We investigated the effect of the 

acute systemic administration of Caryocar coriaceum Wittm. fixed pulp oil (100 mg/kg, p.o.) 

on the immobility time by injecting the pulp fixed oil or its vehicle 60 min before the 

beginning of the test. 

 

2.11. DPPH assay 

 The antioxidant activity of Caryocar coriaceum Wittm. fixed pulp oil was evaluated 
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by the 1,1-Diphenyl-2-picryl-hydrazyl (DPPH) test, using standard methodology 
16

. The assay 

is based on the measurement of the scavenging capacity of antioxidants towards DPPH radical. 

Reaction media contained DPPH (300 µM) and variable amounts of Caryocar coriaceum 

Wittm. fixed pulp oil dissolved in ethanol. Every tube has a correspondent control containing 

an equivalent volume of ethanol and no DPPH. Absorbance readings were taken in triplicate 

at 517 nm after 30 min of incubation at 25°C. The DPPH solution was freshly prepared daily, 

stored in a flask covered with aluminum foil, and kept in the dark at 4 °C until determinations. 

Ascorbic acid served as the positive control. The ability to scavenge DPPH radical was 

calculated by the following equation: DPPH scavenging activity (%) = 100 x [(Absorbance of 

DPPH – Absorbance of sample) / (Absorbance of DPPH)]. IC50 values were calculated using 

the nonlinear fit function of Graphpad Prism 5.0 (GraphPad Software, Inc., La Jolla, CA, 

USA). 

 

2.12. Statistical analyses 

Kolmogorov-Smirnov test was used to verify data normality and Bartlett's test was 

used to verify homogeneity of variances. Seizure latencies were analyzed by the Kruskal-

Wallis test followed by Dunn’s multiple comparison test for post hoc analysis. Dose-response 

relationships were tested with the Spearman's rank correlation test. Seizure duration was 

analyzed by one-way ANOVA. Data from behavioral testing were analyzed by Student’s t test. 

A probability of P < 0.05 was considered significant.  

 

3. Results 
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Figure 1 

 

 

Figure 1: Effect of Caryocar coriaceum Wittm. fixed pulp oil on seizure behavior Latency to (A) 

myoclonic jerks or (B) generalized tonic-clonic seizures and (C) duration of generalized seizures 

induced by PTZ were measured after the oral administration of Caryocar coriaceum Wittm. fixed pulp 

oil. Data are presented as median and interquartile range for n=8-11 each group. The Spearman 

correlation coefficients and respective values are also shown. The asterisk indicates a statistically 

significant difference from control group (P < 0.05).  

 

In the first set of experiments we evaluated the effect of increasing doses (25, 50 or 

100 mg/kg) of Caryocar coriaceum Wittm. fixed pulp oil on the seizures induced by PTZ. 

Statistical analysis revealed that administration of the oil at the dose of 100 mg/kg increased 

the latency for the first myoclonic jerk (208 % average increase versus vehicle-treated rats) 

[H(3) = 8.077; P < 0.05 - Fig. 1A] and the first generalized tonic-clonic seizure (377% 

average increase versus vehicle-treated rats) [H(3) = 8.813; P < 0.05 - Fig. 1B]. Spearman 

analysis revealed a significant positive correlation between the doses of Caryocar coriaceum 

Wittm. fixed pulp oil and the latency for PTZ-induced myoclonic (rs = 0.359; P < 0.03) and 

generalized (rs = 0.428; P < 0.001) seizures. The duration of generalized convulsions induced 

by PTZ was not altered by any of the doses tested [F(3,33) = 1.157; P > 0.05 - Fig. 1C].  
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Figure 2 

 

 
 
Figure 2: Representative electroencephalograms observed in cerebral cortex of mice after 

administration of vehicle plus PTZ (A, C) or Caryocar coriaceum Wittm. fixed pulp oil (100 mg/kg) 

plus PTZ (B, D). The arrowhead indicates the administration of vehicle or oil after baseline recording 

and the arrow indicates the administration of PTZ sixty minutes thereafter. The epochs highlighted in 

A and B are shown in higher magnification in C and D, respectively. The dagger (†) indicates the 

latency to the first myoclonic jerk whereas the double dagger (‡) indicates the latency to the first 

generalized seizure induced by PTZ. 

 

Electroencephalographic experiments depicted in Figure 2A-D confirmed that Caryocar 

coriaceum Wittm. fixed pulp oil treatment delayed the appearance of PTZ-induced myoclonic 

generalized seizures, but did not alter the duration or the generalized seizure-associated wave 

patterns in the EEG recordings, which appeared as a combination of multispike plus slow 

waves, multiple sharp waves and major seizure activity in a 2-3 Hz high-amplitude activity in 

all recording leads. 
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Figure 3 

 

 

Figure 3: Effect of Caryocar coriaceum Wittm. fixed pulp oil (100 mg/kg) on mice behavior.  

(A) Number of crossings in the open-field test, (B) number of rearings in the open-field test, 

(C) latency to the first fall of the rod and (D) immobility time in the forced swim test. Data 

are mean + standard error of the mean for n = 8 (open-field and rotarod tests) or n = 5 each 

group (forced swim test). 
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Figure 4 

 
Figure 4: Effect of Caryocar coriaceum Wittm. fixed pulp oil (100 mg/kg) on mice 

performance in the object recognition test. (A) Short-term memory (4 h after training) or (B) 

long-term memory (24 h after training). Data are mean + standard error of the mean for n = 6 

per group. 

 

In order to investigate whether the anticonvulsant effect of Caryocar coriaceum Wittm. 

fixed pulp oil was accompanied by effects on behavior we tested independent group of mice 

in the open-field, rotarod, forced swim and object recognition tests. No significant differences 

were found in the number of crossings [t(14) = 0.1930; P > 0.05 – Fig. 3A] or rearings [t(14) 

= 0.4520; P > 0.05 – Fig. 3B] in the open-field test. In addition, the latency to fall of the rod 

was not statistically different between vehicle- and oil-treated animals [t(1,14) = 1.631; P > 

0.05 – Fig. 3C]. Moreover, no significant differences were found in the immobility time in the 

forced swim test [t(8) = 0.3135; P > 0.05 - Fig. 3D]. Furthermore, no significant differences 

between vehicle- and oil-treated animals were found when recognition index was measured 4 

hours after training (i.e. short-term memory) [t(10) = 0.3245; P > 0.05 – Fig. 4A] or 24 hours 

after training (i.e. long-term memory) [t(10) = 1.566; P > 0.05 – Fig. 4B]. 
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Figure 5 

 

 
 

Figure 5: Concentration-response curves of Caryocar coriaceum Wittm. fixed pulp oil or 

ascorbic acid in the DPPH scavenging test. 

 

 

In the last set of experiments we investigated a potential antioxidant activity of 

Caryocar coriaceum Wittm. fixed pulp oil in the DPPH scavenging assay. We found that the 

oil caused a reduction of the stable radical DPPH, with an IC50 of 10.21 mg/mL (3.98 to 26.22 

95 % confidence interval). The positive control ascorbic acid displayed an IC50 of 0.013 

mg/mL (0.010 to 0.017 95 % confidence interval). 

 

4. Discussion 

Natural products and their derivatives have historically been invaluable as a source of 

therapeutic agents 
17

. In fact, chemical substances derived from animals, plants and microbes 

have been a major source of lead compounds for the pharmaceutical industry 
17

. For instance, 

about a half of small-molecule new chemical entities introduced between 1981 and 2002 were 

natural products or compounds derived from them 
17

. In addition, many countries in Africa, 

Asia and Latin America use medicinal plants to help meet some of their primary health care 

needs 
18

. In fact, medicinal plants are considered the main treatment option for up to 80 % of 
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population in several countries 
18

. 

In the present study we showed that oral administration of Caryocar coriaceum Wittm. 

fixed pulp oil increases latency to the behavioral and electrographic seizures induced by PTZ, 

a convulsant that has been widely used in the study of mechanisms of seizure generation, 

spreading and termination, as well as development and screening of new compounds with 

anticonvulsant activity 
19

. The occurrence of PTZ-induced myoclonic seizures in naïve 

animals has been classically attributed to activation of areas in the forebrain, mainly the 

thalamus, neocortex, and basal ganglia 
20

, whereas PTZ-induced generalized tonic-clonic 

seizures have been considered to be the result of paroxysmal activity spreading from the 

forebrain to the brainstem 
20

. Therefore, the PTZ model displays substantial predictive value 

for discovery of new anticonvulsants to a broad range of seizure types. In fact, decrease of 

PTZ-induced myoclonic seizures indicates potential clinical efficacy against absence-like 

seizures, whereas attenuation of PTZ-induced tonic-clonic seizures suggests usefulness 

against many types of partial and generalized seizures 
20, 21

. 

The convulsant ability of PTZ largely depends on antagonism of the GABAA receptor 

complex, likely through an allosteric interaction with the Cl
-
 channel which decreases the 

GABA-mediated inhibitory currents 
22

. In this context, the anticonvulsant effect of Caryocar 

coriaceum Wittm. fixed pulp oil might be mediated through activation of GABAergic system. 

However, in the present study the oil did not cause behavioral changes which should be 

expected after administration of compounds with GABA-like properties. For instance, 

anticonvulsant GABAA receptor activators, such as benzodiazepines and barbiturates, also 

display sedative and anxiolytic properties 
23

. Altogether, our present results may indicate that 

other mechanisms than GABAergic modulation are involved in the anticonvulsant effect of 

Caryocar coriaceum Wittm. fixed pulp oil. Notwithstanding, it is also important to note that 

no effects on spontaneous or forced motor performance or on object recognition memory were 
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detected, which is important in light of the typical adverse effects of classic anticonvulsants 
5
. 

Regarding the potential mechanisms underlying the anticonvulsant effect of Caryocar 

coriaceum Wittm. fixed pulp oil, antioxidant actions may play a role, in the present study we 

found that the oil was effective in the DPPH test, which indicates antioxidant activity. 

Accordingly, anticonvulsant effects have been described for a broad range of antioxidant 

substances including ascorbic acid, α-tocopherol, N-acetylcisteine, resveratrol and curcumin 

24
. In addition to antioxidant, anti-inflammatory effects may contribute, since compelling 

evidence indicates that anti-inflammatory compounds also display anticonvulsant activity 
25

, 

and anti-inflammatory activity has been described for the Caryocar coriaceum Wittm. fixed 

pulp oil. In fact, oral administration of the oil significantly reduced the gastric lesions induced 

by ethanol and aspirin in rats 
11

, and topical application of the oil reduced the ear edema and 

migration of inflammatory cells (polymorphonuclear neutrophils) in the dermis of animals 

exposed to croton oil or arachidonic acid 
11

.  

In summary, the present study showed a significant anticonvulsant activity of 

Caryocar coriaceum Wittm. fixed pulp oil against PTZ-induced seizures in mice. No adverse 

effects on motor functions were detected in the open-field, rotarod or forced swim tests. 

Further studies are needed to evaluate the mechanisms underlying the anticonvulsant effects 

of Caryocar coriaceum Wittm. fixed pulp oil as well as the potential of the oil as a source of 

new anticonvulsant compounds.  
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6 DISCUSSÃO 

 

A epilepsia tem sido considerada um problema sério de saúde pública em 

todo o mundo (GOMES, 1997; NETO e MARCHETT, 2005), sendo umas das 

doenças neurológicas mais frequentes (BANERJEE, 2009), superada apenas pelo 

acidente vascular cerebral (AVC) e doença de Alzheimer (THURMAN et al., 2011). 

Estudos com modelos animais têm sido significantes para a elucidação e 

compreensão dos mecanismos evolvidos na epileptogênese e são indispensáveis 

para o desenvolvimento de novos fármacos (BIALER, 2010). Sabe-se que 25-40% 

dos pacientes com epilepsia permanecem resistentes a terapia medicamentosa e 

continuam apresentando convulsões (SCHMIDT e SILLANPAA, 2012), e assim a 

pesquisa de novos fármacos para o tratamento da epilepsia é de suma importância. 

No início de 1990 tivemos o desenvolvimento de várias DAE, e ficou 

evidenciado que tanto a eficácia como a tolerabilidade do tratamento 

medicamentoso da epilepsia não melhorou substancialmente (LÖSCHER e 

SCHMIDT, 2011). Os efeitos adversos ocorrem em dosagens terapêuticas, levando 

a um impacto na qualidade de vida e contribuindo para o insucesso do tratamento, 

chegando a 40% dos pacientes (PERUCA, 2005). Por causar alterações motoras, 

cognitivas, psicológicas e sociais (FISHER, 2005) o tratamento se torna difícil 

especialmente para os pacientes que estudam e trabalham (PERUCA, 2005). Além 

disso, as crises contínuas apresentam um impacto considerável na qualidade de 

vida dos pacientes, com isso aumentam os riscos de lesões, podendo influenciar 

também na memória, na função cognitiva, no trabalho e na vida social e econômica 

(SCHMIDT e SILLANPAA, 2012). Nesse contexto, novas DAEs são necessárias, e 

fármacos com diferentes mecanismos de ação podem permitir combinações 

sinérgicas e apresentar menos efeitos adversos (LEE, 2014).  

Considerando a perspectiva histórica do uso de plantas para tratamento de 

doenças, é possível observar que os produtos naturais assumem papel relevante 

para a descoberta de novas fármacos (NEWMAN et al., 2003). Nas últimas décadas, 

os produtos naturais continuam sendo utilizados e, estima-se que, cerca de 25% a 

30% de todas as fármacos avaliadas como agentes terapêuticos são derivados 

deles (VEIGA-JUNIOR e MELLO, 2008). De fato, as plantas medicinais têm 

contribuído fortemente no desenvolvimento de novas estratégias terapêuticas por 

meio de seus metabólitos secundários. Estes são conhecidos por atuar de forma 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Schmidt%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21426333
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direta ou indireta no organismo, podendo inibir ou ativar importantes alvos 

moleculares e celulares, como por exemplo a produção de mediadores inflamatórios 

(metabólitos do ácido araquidônico, peptídeos, citocinas, aminoácidos excitatórios, 

entre outros) (CALIXTO, 2005). 

Cerca de metade de pequenas moléculas químicas introduzidos entre 1981 e 

2002 foram oriundas de produtos naturais ou compostos derivados deles (KOEHN, 

2005). Na verdade, as plantas medicinais são consideradas a principal opção de 

tratamento para até 80% da população em vários países (WHO, 2011). No entanto, 

com o advento das tecnologias modernas e a química biológica nos últimos anos os 

cientistas conseguiram detalhar de forma exata os efeitos dos compostos naturais 

sobre o corpo humano, com a promessa do desenvolvimento de novos 

medicamentos e terapias contra várias doenças (JI, 2009). 

Neste contexto, o nosso estudo teve como proposta avaliar o potencial 

anticonvulsivante do OFCC e do do β-cariofileno contra a convusões induzidas pelo 

PTZ em camundongos. 

Nossos resultados evidenciaram que a administração oral do OFCC na dose 

de 100 mg/kg aumentou a latência para as crises mioclônicas e a latência para a 

primeira crise tônico-clônica generalizada. Além disso, encontramos uma correlação 

positiva significante entre as doses do OFCC e a latência para as convulsões 

mioclônicas e tônico-clônicas induzidas por PTZ, sugerindo um efeito dose-

dependente. Entretanto, a duração das convulsões generalizadas induzidas por PTZ 

não foi alterada. 

O PTZ é um modelo que tem sido bastante utilizado pelo alto valor preditivo 

para descoberta de fármacos clinicamente efetivos contra crises generalizadas do 

tipo ausência e tônico-clônicas (DICHTER, 2007). Além disso, o PTZ é uma das 

principais substâncias indutoras de convulsão utilizadas na triagem pré-clínica de 

novos fármacos anticonvulsivantes (LÖSCHER e SCHMIDT, 2002). A administração 

de PTZ também considerado um modelo importante no estudo de mecanismos 

envolvidos na geração e manutenção de crises epilépticas. 

O PTZ é um antagonista do receptor GABAA (LOSCHER, 2000) cuja 

capacidade de provocar convulsões inicia com a diminuição da ação pós-sináptica 

do GABA e subsequente ativação de diversos mecanismos sinápticos mediados por 

três receptores principais: os ionotrópicos para glutamato (NMDA - N-metil-D-
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aspartato, AMPA - ácido alfa-amino-3-hidróxido-5-metil-4 isoxazole propiônico e 

cainato) (DHIR et al., 2005; LUKOMSKAYA et al., 2007). 

Considerando os efeitos anticonvulsivantes obtidos com o OFCC no modelo 

de convulsões induzidas pelo PTZ, continuamos os estudos avaliando diversos 

parâmetros comportamentais para uma melhor caracterização do perfil 

psicofarmacológico do óleo. Os nossos resultados mostraram que a dose de 100 

mg/kg do OFCC não alterou nenhum dos parâmetros avaliados sobre a performance 

motora espontânea ou forçada ou sobre a memória de reconhecimento de objeto. 

No campo aberto também não foram encontradas diferenças estatisticamente 

significantes quanto ao número de cruzamentos. Diante do exposto, é importante 

observar que não foram detectados efeitos sobre o desempenho motor espontâneo 

ou forçado, o que é importante à luz dos efeitos adversos típicos dos 

anticonvulsivantes clássicos (PERUCCA, 2005). 

Considerando o mecanismo de ação do PTZ, via receptores GABAérgicos, 

poderíamos sugerir que o efeito anticonvulsivo do OFCC pode ser mediado através 

da ativação do sistema GABAérgico. No entanto, no presente estudo, o OFCC não 

causou alterações comportamentais que são esperadas após a administração de 

compostos com propriedades tipo-GABA. Por exemplo, os ativadores do receptor do 

GABAA clássicos, tais como os benzodiazepínicos e barbitúricos, são sedativos e 

exibem propriedades ansiolíticas (JOHNSTON, 2005) em doses que são eficazes 

contra as crises induzidas por PTZ. Esta modulação alostérica do 

GABA A receptores acredita-se que representam as principais ações farmacológicas 

das benzodiazepinas, incluindo a sua actividade anti-convulsiva (ROGAWSKI, 2002). 

De fato, drogas que bloqueiam os receptores GABAA são convulsivantes 

muitos potentes, como é o caso do PTZ e da picrotoxina (agentes promotores da 

crise). Enquanto que uma variedade de fármacos anticonvulsivantes tendem a 

refrear a excitabilidade neuronal ao prolongando as ações inibitórias do GABA, como 

por exemplo, os barbitúricos e benzodiazepinas, outras diminuem a tendência de 

certos neurônios dispararem potenciais de ação de alta freqüência como, por 

exemplo, a fenitoína e carbamazepina (BEAR et al., 2010). 

Em relação aos possíveis mecanismos subjacentes ao efeito 

anticonvulsivante do OFCC, podemos sugerir a participação de compostos 

antioxidantes presentes no óleo do Pequi. Verificamos que o óleo foi eficaz no teste 

DPPH, o que indica atividade antioxidante. Outras substâncias antioxidantes já 
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foram descritas na literatura como anticonvulsivantes, como ácido ascórbico, α-

tocoferol, N-acetilcisteína, o resveratrol e a curcumina (MARTINC, 2014). Além das 

propriedades antioxidantes, não podemos descartar que o óleo também apresenta 

efeitos anti-inflamatórios (QUIRINO et al., 2009) que também podem contribuir para 

a atividade anticonvulsiva, uma vez que estudos indicam que os compostos anti-

inflamatórios também exibem atividade anticonvulsiva (MELLO 2014). 

O composto isolado do óleo essencial do caryocar coriaceum o β-cariofileno 

(BC), presente na polpa do Pequi, exibe efeitos anticonvulsivantes. O BC é um 

sesquiterpeno bicíclico, volátil, encontrado em grandes quantidades nos óleos 

essenciais de diversas especiarias e alimentos vegetais, como orégano (Origanum 

vulgare L.), canela (Cinnamomum spp.) e pimenta preta (Piper nigrum L.) 

(MOCKUTE et al., 2001; ORAV et al., 2004). Diversas evidências recentes têm 

sugerido que o β-cariofileno exibe ações neuroprotetoras. Por exemplo, no estudo 

de Choi et al. (2013) o β-cariofileno atenuou significativamente a deterioração 

morfológica e liberação de lactato desidrogenase em culturas mistas de neurônios 

corticais e glia submetidas a privação de glicose e oxigênio. Em outro estudo, a 

incubação de células de glioma C6 com β-cariofileno impediu a citotoxicidade 

induzida pelo aminoácido excitatório glutamato (ASSIS et al., 2014). É importante 

ressaltar que esses dados in vitro são corroborados pelos resultados obtidos a partir 

de experimentos em animais intactos. Por exemplo, a administração de β-cariofileno 

diminuiu o tamanho do enfarte e edema cerebral (CHANG et al., 2013; CHOI et al., 

2013) e preveniu os déficits neurológicos (CHANG et al., 2013) após a oclusão da 

artéria cerebral média em ratos. Além disso, a administração de BC preveniu a 

disfunção cognitiva, e reduziu os níveis de β-amilóide e a astrogliose e ativação da 

microglia em um modelo animals transgênico da doença de Alzheimer (CHENG et al., 

2014). 

Apesar destas evidências convincentes de que o BC é neuroprotetor, até o 

presente momento apenas um estudo investigou o efeito deste produto natural sobre 

as crises epilépticas (LIU et al, 2015). No estudo de Liu et al (2015) o tratamento de 

dois dias com BC (30 ou 60 mg/kg ip) diminuiu a gravidade das crises convulsivas 

em ratos, sugerindo que o tratamento com o BC é capaz de atenuar a atividade 

convulsiva induzida por ácido caínico. Além disso, ficou evidenciado no estudo a 

capacidade do BC de exercer efeitos anti-inflamatórios cerebrais, atenuando a 

expressão de citocinas pró-inflamatórias, tais como fator de necrose tumoral α e 
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interleucina-1β (LIU et al., 2015). Assim, mais estudos são necessários para 

determinar os mecanismos envolvidos nos efeitos anticonvulsivantes do BC. Um dos 

possíveis alvos a ser investigado em futuros estudos é o receptor canabinóide CB2, 

que é ativado pelo β-cariofileno (GERTSCH, 2008). Com a descoberta e clonagem 

dos receptores CB1 e CB2, muitos estudos tem demonstrado o papel fisiológico e 

também patológico dos componentes do sistema endocabinoide (ECS) (NIEHAUS 

et al, 2007; PIOMELLI, 2014), incluindo no tratamento de convulsões e epilepsia 

(MAGLÓCZKY et al., 2010; PERTWEE, 2012; HOFMANN e FRAZIER, 2013). 

Ficou demosntrado no estudo de Bento et al (2011), que o BCP poderia 

constituir uma molécula segura para o desnvolvimento de novas drogas anti-

inflamatórias, com potencial terapêutico para o uso de doenças inflamatórias 

intestinais em humanos como, tais como ulcerativa colite e doença de Crohn. 

A administração de BC aumentou a latência para as convulsões mioclônicas 

induzidas por PTZ, e estes dados foram confirmados com o registro 

eletroencefalográfico. Estes resultados adicionam informações a literatura sobre o 

potencial anticonvulsivante do BC e são especialmente interessantes tendo em vista 

a baixa toxicidade deste composto natural. De fato, estudos anteriores mostraram 

que a administração aguda de doses de até 5 g/kg em ratos não causou mortalidade 

ou sinais de toxicidade (MOLINA et al, 2009) e a LD50 em ratos ou coelhos foi 

superior a 5 g/kg (OPDYKE,1973). 

Neste contexto, sugerem que o efeito anticonvulsivante do BC não 

acompanham efeitos adversos sobre a exploração espontânea (campo aberto) ou 

nado forçado, bem como na atividade locomotora e sobre o desempenho da 

coordenação motora (rotarod) sugerindo a baixa toxicidade. Um dado interessante 

obtido no segundo manuscrito foi que os animais tratados com BC exibiram valores 

mais elevados de índice de reconhecimento de objeto que os animais tratados com 

o veículo. Este dado pode ser sugestivo de uma melhor capacidade de evocação da 

memória após a administração de BC, e seria particularmente importante 

considerando que ocorreu na mesma dose e tempo de administração que a ação 

anticonvulsivante. 
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7 CONCLUSÂO 
 

Conclusões parciais 

 

1 - O OFCC apresentou atividade antioxidante no teste de neutralização do radical 

DPPH. 

2 - O OFCC e o β-cariofileno exibiram atividade anticonvulsivante no modelo 

experimental de crises epilépticas agudas induzidas por PTZ em camundongos. 

3 - A administração de uma dose anticonvulsivante do OFCC ou de β-cariofileno não 

alterou o desempenho dos camundongos nos testes de campo aberto, rotarod e 

nado forçado. Além disso o β-cariofileno, mas não o OFCC, aumentou o índice de 

reconhecimento de objetos. 

4 - A administração de BC não protegeu do estresse oxidativo após as crises 

epilépticas agudas induzidas por PTZ em camundongos. 

 

Conclusão final 

 

Tanto o óleo da polpa de Caryocar coriaceum Wittm quanto o β-cariofileno 

apresentaram atividade anticonvulsivante. Estes dados podem contribuir para o 

futuro desenvolvimento de estratégias anticonvulsivantes. Todavia, mais estudos 

são necessários para avaliar os mecanismos subjacentes aos efeitos 

anticonvulsivantes. 
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