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RESUMO 

INTRODUÇÃO: O óleo essencial das folhas da espécie Croton heliotropiifolius (OCH) 
apresenta como constituintes químicos uma mistura de monoterpenos que têm 
diversas propriedades descritas na literatura, como antidepressiva, anti-inflamatória, 
ansiolítica e anticonvulsivante. Assim, os produtos oriundos dessa planta constituem 
uma estratégia terapêutica possível para o tratamento e controle de distúrbios 
neurológicos e psiquiátricos, tornando-se necessária a pesquisa para o 
desenvolvimento de medicamentos complementares e alternativos. OBJETIVO: 
Investigar os efeitos antidepressivo e anticonvulsivante do óleo essencial das folhas 
de Croton heliotropiifolius Kunth em modelos animais. MATERIAIS E MÉTODOS: O 
trabalho recebeu as devidas aprovações éticas. Para os testes da ação antidepressiva 
foram utilizados camundongos albinos (Mus musculus), variedade Swiss, adultos, 
divididos em 5 grupos, com 6 animais/grupo. No grupo controle negativo (CN), os 
animais receberam veículo de 0,1mL/10g/peso; nos grupos teste (GT), OCH em três 
doses (25; 50; 100 mg/Kg); no grupo controle positivo (CP) foi administrada fluoxetina 
(20 mg/Kg). Os testes comportamentais utilizados foram o Teste do Nado Forçado 
(TNF), o Teste de Suspensão Cauda (TSC) e o Teste de Campo Aberto (TCA). Para 
o teste de avaliação anticonvulsivante foi utilizada a mesma variedade de animais com 
n=6, pré-tratados com solução fisiológica (0,1mL/10g/animal) - controle negativo 
(CN1) -, OCH nas doses de 50, 100 e 200 mg/kg - grupos teste (GT1) - e com 
Diazepam (DZP) (4mg/kg) - controle positivo (CP1). A indução de epilepsia, pela 
pilocarpina, foi feita com a dose de 400 mg/kg, para todos os animais. Os dados foram 
analisados utilizando One-Way ANOVA seguido do pós teste o tukey. Para todos os 
testes foi considerado um nível de significância de 5%. RESULTADOS E 
DISCUSSÃO: No TSC e no TNF observou-se, nos GT, diminuição significativa do 
tempo de imobilidade, assim como o grupo CP, com relação ao grupo CN. A partir 
disso, escolheu-se a dose de 25 mg/kg de OCH para o TCA. O grupo que recebeu 
esta dose não apresentou diferença significativa com relação ao grupo CN. Já em 
relação a ação anticonvulsivante, os resultados indicaram aumento da latência de 1ª 
convulsão tanto no grupo de animais que recebeu OCH na dose de 100 mg/kg quanto 
DZP, quando comparados ao CN1. Com relação à latência de morte, verificou-se 
aumento na latência de morte dos animais pré-tratados com DZP e com a dose de 
200 mg/kg de OCH, com relação ao CN1. Assim, os dados obtidos nos testes sugerem 
que o OCH possui efeito antidepressivo e anticonvulsivante em algumas das 
concentrações testadas, contudo, ensaios complementares para a validação desses 
resultados promissores devem ser realizados. CONCLUSÃO: Este estudo sugere as 
potencialidades do OCH, derivado de uma espécie amplamente encontrada na biota 
brasileira, em patologias do SNC, como a depressão e a epilepsia, e abre portas para 
que novas pesquisas sejam realizadas, em alinhamento com os esforços da 
comunidade científica internacional para a descoberta de novas linhas terapêuticas.  
Palavras-chave: Croton. Terpenos. Epilepsia. Depressão.  
 

 

 

 



ABSTRACT 

INTRODUCTION: The essential oil from the leaves of the species Croton 
heliotropiifolius (OCH) contains a mixture of monoterpenes with various properties 
described in the literature, including antidepressant, anti-inflammatory, anxiolytic, and 
anticonvulsant properties. Therefore, products derived from this plant constitute a 
potential therapeutic strategy for the treatment and control of neurological and 
psychiatric disorders, necessitating research into the development of complementary 
and alternative medicines. OBJECTIVE: To investigate the antidepressant and 
anticonvulsant effects of the essential oil from the leaves of Croton heliotropiifolius 
Kunth in animal models. MATERIALS AND METHODS: The work received the 
appropriate ethical approvals. For the tests of antidepressant action, adult albino mice 
(Mus musculus), Swiss variety, were used, divided into 5 groups, with 6 animals/group. 
In the negative control group (CN), the animals received vehicle at 0.1 mL/10 g/weight; 
in the test groups (GT), OCH in three doses (25; 50; 100 mg/kg); in the positive control 
group (CP), fluoxetine (30 mg/kg) was administered. The behavioral tests used were 
the Forced Swimming Test (TNF), the Tail Suspension Test (TSC) and the Open Field 
Test (TCA). For the anticonvulsant evaluation test, the same variety of animals with 
n=6 were used, pre-treated with saline solution (0.1 mL/10 g/animal) - negative control 
(CN1) -, OCH at doses of 50, 100 and 200 mg/kg - test groups (GT1) - and with 
Diazepam (DZP) (4 mg/kg) - positive control (CP1). Epilepsy was induced with 
pilocarpine at a dose of 400 mg/kg for all animals. Data were analyzed using One-Way 
ANOVA followed by Tukey's post-test. A significance level of 5% was considered for 
all tests. RESULTS AND DISCUSSION: In the TSC and TNF, a significant decrease 
in immobility time was observed in the TG, as was the case in the CP group, compared 
to the CN group. Therefore, the 25 mg/kg dose of OCH was chosen for the ACT. The 
group receiving this dose showed no significant difference compared to the CN group. 
Regarding anticonvulsant action, the results indicated an increase in the latency to the 
first seizure in both the group of animals receiving OCH at a dose of 100 mg/kg and 
DZP, when compared to CN1. Regarding latency to death, an increase in the latency 
to death was observed in animals pretreated with DZP and with the 200 mg/kg dose 
of OCH, compared to CN1. Therefore, the data obtained in the tests suggest that OCH 
has antidepressant and anticonvulsant effects at some of the concentrations tested. 
However, further trials to validate these promising results are needed. CONCLUSION: 
This study suggests the potential of OCH, derived from a species widely found in the 
Brazilian biota, in CNS pathologies, such as depression and epilepsy, and opens doors 
for further research to be carried out, in alignment with the efforts of the international 
scientific community for the discovery of new therapeutic lines. 

Keywords: Croton. Terpenes. Epilepsy. Depressive Disorder.  
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1 INTRODUÇÃO 

1.1 Fitoterápicos 

Desde a antiguidade, a humanidade utiliza plantas com propriedades medicinais 

para tratar ou mitigar diferentes sintomas, ou até mesmo para prevenir doenças. Por meio 

de uma série de preparações, são produzidos extratos, chás ou poções para uso em 

enfermidades. Na Babilônia e na Suméria, por exemplo, a papoula era utilizada para o 

tratamento e alívio da dor. Hoje, sabemos que a morfina (um analgésico opióide de grande 

potência) é um alcalóide extraído das flores da papoula, justamente pelo conhecimento 

prévio de que essa planta era usada para tratamento de dores (Duarte, 2005).  

Pode-se citar também a tradição dos povos sumérios com o uso de chá do salgueiro 

para alívio de dores e de febre. A planta foi amplamente utilizada e  estudada  com o 

decorrer do tempo e, no século XIX, o ácido acetilsalicílico foi isolado pela primeira vez, 

sendo desde então uma das medicações mais vendidas da modernidade, servindo para o 

tratamento de dor e febre, além de servir como profilaxia para eventos tromboembólicos, 

como infarto agudo do miocárdio e acidente vascular encefálico (Lima; Alvim, 2018).  

Na atualidade, a utilização de plantas medicinais e fitoterápicos é uma prática 

mundialmente disseminada, sendo encorajada pela Organização Mundial de Saúde 

(OMS), especialmente em países em desenvolvimento. No Brasil, o uso de fitoterápicos é 

incentivado pelo Ministério da Saúde (MS), por meio da Política Nacional de Práticas 

Integrativas e Complementares (PNPIC), em que é oferecido aos usuários do Sistema 

Único de Saúde (SUS) por meio de práticas integrativas de saúde, principalmente nas 

Unidades Básicas de Saúde (BRASIL, 2006). 

A PNPIC define a fitoterapia como um tratamento caracterizado pelo uso de plantas 

medicinais em suas diferentes apresentações farmacêuticas, sem a utilização de 

substâncias ativas isoladas, e reconhece o grande potencial do Brasil para o 

desenvolvimento dessa terapêutica, por sua extensa diversidade vegetal, sua reconhecida 

sociodiversidade, pelo uso histórico de plantas medicinais vinculado ao conhecimento 

tradicional e pela posse de tecnologia para validar cientificamente este conhecimento 

(BRASIL, 2006). 

1.1.2 Gênero Croton sp. 

O gênero Croton possui mais de 1200 espécies, distribuídas principalmente desde 

a região tropical do Panamá até o Brasil, sendo que apenas no Brasil existem mais de 300 
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espécies. Essas plantas são largamente utilizadas na medicina popular, e  o  gênero vem 

demonstrado grande importância econômica, fundamentada principalmente nos seus 

óleos essenciais e nas numerosas substâncias bioativas que existem nessas plantas, que 

ajudam a explicar seu largo uso popular. Algumas propriedades medicinais já foram 

comprovadas  cientificamente,  apontando  o  gênero  como  um  forte  candidato  para  a  

produção  de novos fármacos, por meio da fitoterapia (Cavalcanti et al., 2020).  

1.1.3 Espécie Croton heliotropiifolius Kunth. 

Croton heliotropiifolius Kunth., popularmente conhecida como velame ou 

marmeleiro-branco, é uma espécie do gênero Croton endêmica do Nordeste do Brasil, e 

é frequentemente encontrada na vegetação do bioma Caatinga (Fernandes et al., 2021; 

Magalhães et al., 2021). O chá de suas raízes é popularmente utilizado no tratamento de 

resfriados, dores em geral, inflamação, dermatite, artrite reumatóide e infecções fúngicas 

(Almeida et al., 2022; de Oliveira Junior et al., 2017; Leite et al., 2017; Magalhães et al., 

2021; Malafaia et al., 2018; Saraiva et al., 2015; Silva-Alves et al., 2021; Xu; Liu; Liang, 

2018). O chá das folhas e das cascas da árvore também é utilizado para controle de 

sintomas gastrointestinais (Cordeiro et al., 2012; Queiroz et al., 2014). 

Os extratos vegetais e óleos essenciais possuem, em sua composição, uma 

variedade de substâncias ativas chamadas de metabólitos secundários, dentre eles, 

destacam-se os monoterpenos (Basappa et al., 2015). Estudos realizados com o óleo 

essencial das folhas da espécie Croton heliotropiifolius apresentaram como constituintes 

químicos uma mistura de monoterpenos e sesquiterpenos (Torres et al., 2021).  

Sabe-se que os monoterpenos têm diversas propriedades descritas na literatura, 

como miorrelaxante, principalmente em músculo liso, antimicrobiano, antiespasmódico, 

antidepressivo, anti-inflamatório, cardio-estimulante, depressor do trânsito intestinal, 

ansiolítico e anticonvulsivante (Almeida et al., 2003; Alkharfy et al., 2018; Manayi et al., 

2016; Ngo Bum et al., 2001; Oz et al., 2015). 

1.2 Depressão e drogas antidepressivas 

A depressão é um transtorno mental que afeta mais de 264 milhões de pessoas, 

de todas as idades, no mundo. Os transtornos depressivos são caracterizados por humor 

rebaixado ou perda de capacidade de experimentar prazer, acompanhada de outros 

sintomas cognitivos, comportamentais e neurovegetativos que afetam significativamente 

a capacidade funcional do indivíduo (WHO, 2018). 
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A Organização Mundial de Saúde aponta a depressão como uma das maiores 

causas de incapacidade e a doença com maior impacto na carga global de doenças. Em 

todo o mundo, a depressão é mais frequente em mulheres e, nas formas severas, pode 

levar ao suicídio (WHO, 2013). 

No Brasil, estima-se que 16,3 milhões de pessoas receberam diagnóstico de 

depressão por profissional de saúde mental, de acordo com a Pesquisa Nacional de 

Saúde (PNS) 2019. Esse número representa 10,2% das pessoas de 18 anos ou mais de 

idade, um aumento significativo em relação à Pesquisa Nacional de Saúde (PNS) 2013, 

quando 7,6% das pessoas de 18 anos ou mais de idade referiram a mesma condição 

(BRASIL, 2014; BRASIL, 2020). 

Embora sejam realizadas intensas pesquisas sobre esta doença, a etiologia e 

patogênese da depressão ainda não estão bem esclarecidas. Existem estudos pré-

clínicos e clínicos sugerindo que os neurotransmissores monoaminas como a serotonina 

(5-HT), noradrenalina (NA) e dopamina (DA) no sistema nervoso central exerçam uma 

importante participação na fisiopatologia da depressão (Mozdzen et al., 2017). 

As primeiras drogas antidepressivas eficazes: uma monoamina inibidora de oxidase 

(MAO), a iproniazida, e um inibidor tricíclico da recaptação de noradrenalina e serotonina 

(TCA), a imipramina, foram descobertas por acaso, mas uma vez que sua eficácia clínica 

foi estabelecida, novos compostos com um mecanismo de ação similar foram sintetizados 

e introduzidos na clínica (Vetulani; Nalepa, 2000).  

Apesar dos avanços no tratamento medicamentoso da depressão, com os 

inibidores seletivos da recaptação da serotonina (ISRSs) e os inibidores da recaptação da 

serotonina-noradrenalina (SNRIs), ainda há diversas necessidades clínicas não 

alcançadas no que diz respeito tanto à eficácia quanto à presença de efeitos colaterais 

(Mozdzen et al., 2017).  

1.3 Epilepsia e drogas anticonvulsivantes 

 As desordens do sistema nervoso central (SNC) requerem atenção, pois podem 

gerar impactos em diversos aspectos do comportamento humano, como pensamento, 

memória, linguagem, emoções, sensações e movimentos. Essa compreensão é 

especialmente relevante no caso da epilepsia, um distúrbio crônico que afeta o SNC, 

sendo a crise epiléptica sua manifestação mais notável, envolvendo diversos elementos 

desse comportamento (Melo et al., 2005).  

 Do ponto de vista epidemiológico, a epilepsia é bastante comum: aproximadamente 
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1% da população apresenta epilepsia ativa, 3% têm recorrência de crises e pelo menos 

9% experimentaram ao menos uma crise convulsiva em algum momento da vida (Melo et 

al., 2005). 

Vários fatores podem provocar crises epilépticas, mas um conceito amplamente 

aceito é que elas ocorrem quando há uma quebra no equilíbrio entre a excitação e a 

inibição no cérebro. Normalmente, existem mecanismos que promovem a atividade 

neuronal adequada e outros que regulam essa atividade, evitando descargas excessivas 

de potenciais de ação. Quando há um desequilíbrio entre esses mecanismos, pode 

resultar na ocorrência de crises (Silva; Cabra, 2008). 

Apesar do crescimento exponencial no número de medicamentos antiepilépticos 

disponíveis no mercado, a prevalência de pacientes com convulsões intratáveis continua 

elevada, e os desafios relacionados aos tratamentos convencionais, em particular a 

resistência aos fármacos, permanecem significativos, afetando mais de 30% dos 

indivíduos (Chen et al., 2018). Em resposta a essa questão, uma série de investigações 

tem sido realizada com o intuito de desenvolver novas alternativas terapêuticas que 

apresentem um perfil de segurança aprimorado e propriedades neuroprotetoras (De 

Sousa et al., 2006; Ezz et al., 2011; Perucca, 2017; Pina et al., 2021). 

Desse modo, pode-se justificar o presente estudo na avaliação do efeito do óleo 

essencial de C. heliotropiifolius sobre a depressão e epilepsia, a partir de testes pré-

clínicos em animais, na tentativa de uma nova estratégia terapêutica possível para o 

tratamento e controle destes distúrbios psiquiátricos e neurológicos.  

 

2 OBJETIVOS 

2.1 Objetivo geral 

- Investigar os efeitos antidepressivo e anticonvulsivante do óleo essencial das 

folhas de Croton heliotropiifolius Kunth em modelos animais. 

2.2 Objetivos específicos 

- Verificar o efeito antidepressivo de doses crescentes de óleo de Croton 

heliotropiifolius Kunth (OCH), administrado pela via oral (v.o), no teste do nado forçado 

(TNF) e no teste de suspensão pela cauda (TSC); 
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- Avaliar a coordenação motora e o possível relaxamento muscular sob efeito do 

OCH em doses crescentes, administrado por via oral, através do teste de campo aberto 

(TCA) em camundongos; 

- Investigar o efeito anticonvulsivante do OCH, através de convulsões induzidas por 

pilocarpina. 

3 METODOLOGIA 

3.1 Tipo de estudo 

Trata-se de um projeto experimental, em que foram usados camundongos da 

espécie Mus musculus para realização dos protocolos experimentais. 

3.2 Aspectos éticos e legais/riscos e benefícios (conforme a Res. 466/12) 

Os projetos foram submetidos à Comissão de Ética no Uso de Animais da 

Universidade Estadual do Piauí - CEUA/UESPI, para apreciação, sendo aprovados com 

os protocolos 003360/2021-73 e 006201/2022-10. Todos os protocolos experimentais com 

animais estão de acordo com a Lei Nº 11.794, de 8 de outubro de 2008, que estabelece 

as normas para o uso de experimentação animal. 

A atividade de acesso ao Conhecimento Tradicional Associado, nos termos 

exigidos pelo Sistema Nacional de Gestão do Patrimônio Genético e do Conhecimento 

Tradicional Associado - SisGen, em atendimento ao previsto na Lei no 13.123/2015 e seus 

regulamentos, foi cadastrada sob o número: A8B513F. 

3.3 Aquisição do óleo essencial 

O óleo essencial das folhas de Croton sp. foi adquirido através de parceria com o 

professor Francisco Artur Silva Filho, do Campus Parnaíba, da Universidade Estadual do 

Piauí. 

3.4 Local do estudo 

O projeto foi realizado no Núcleo de Biotecnologia e Biodiversidade (NPBIO), 

vinculado a Universidade Estadual do Piauí (UESPI). 

3.5 Animais 

Foram utilizados camundongos albinos (Mus musculus), variedade Swiss, adultos, 

machos, pesando entre 25 e 30 g, acondicionados em gaiolas de acrílico e mantidos a 22 
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± 2°C com água e comida ad libitum, em um ciclo claro/escuro 12:12 horas. Os animais 

foram provenientes do Biotério do Núcleo de Pesquisa em Biotecnologia e Biodiversidade 

da UESPI. Após os procedimentos experimentais, os animais foram eutanasiados com 

sobredose de Pentobarbital sódico, 150 mg/kg, via intraperitoneal (i.p.), associado a 10 

mg/Kg de lidocaína. 

3.6 Protocolos Experimentais 

3.6.1 Administração das drogas 

Para cada teste comportamental, ou seja, TNF, TSC e TCA, os animais foram 

divididos em 5 grupos, com 6 animais por grupo:  

● Grupo Controle Negativo (GN), cujos animais receberam veículo de 

0,1ml/10g de peso; 

● Grupos Teste (GT), cujos animais receberam óleo de Croton heliotropiifolius 

Kunth (OCH) em três doses diferentes (25; 50; 100 mg/Kg); 

● Grupo Controle Positivo (CP), ao qual foi administrado uma droga 

antidepressiva de referência, fluoxetina (20 mg/Kg).  

Todos os compostos utilizados foram administrados por via oral (gavagem), em 

dose única, 60 min antes de cada teste comportamental. 

3.6.2 Teste do Nado Forçado (TNF) 

O TNF foi realizado conforme o método descrito por Porsolt et al. (1977). Os 

camundongos de cada grupo foram colocados em um cilindro plástico de 10 cm de 

diâmetro e 24 cm de altura, contendo 19 cm de altura de água, à temperatura de 25°C ± 

1°C. O tempo de imobilidade do animal foi definido como a ausência de movimentos 

ativos, ou seja, movimentos necessários apenas para manter sua cabeça acima da água 

e, quando o animal estava flutuando, o tempo foi cronometrado durante 6 minutos. 
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3.6.3 Teste de Suspensão pela Cauda (TSC) 

O TSC foi realizado conforme o método descrito por Steru et al. (1985). Os 

camundongos foram suspensos 50 cm acima do chão por uma fita adesiva e o tempo de 

imobilidade registrado durante 6 minutos. Os animais foram isolados acusticamente e 

visualmente. Os camundongos foram  considerados imóveis apenas quando pendurados 

passivamente e completamente imóveis.  

 

 
 

 
 

Figura 1: Representação do Teste do Nado Forçado 
(Arquivo pessoal) 

Figura  2: Representação do Teste de Suspensão pela 
cauda (Arquivo pessoal) 
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3.6.4 Teste do Campo Aberto (TCA) 

Este modelo foi realizado de acordo com o que foi proposto por Hall (1934) para a 

avaliação da atividade locomotora dos animais. Cada camundongo foi colocado no centro 

da gaiola onde foi registrado o número de quadrantes cruzados em um período de 6 

minutos. O aparato consiste em uma caixa de vidro medindo 40x60x50 cm, com o chão 

dividido em 9 quadrantes iguais. 

 

 

3.6.5 Teste de Efeito Anticonvulsivante 

A administração de pilocarpina em altas doses gera o chamado status epilepticus 

ou estado de mal epiléptico (EMP), uma crise duradoura que causa lesão cerebral similar 

a um quadro epileptogênico em humanos (Turski et al., 1983; Mathern et al., 1996).   

Assim, os animais foram divididos em 5 grupos, com 6 animais por grupo: 

● Grupo Controle Negativo (GN), cujos animais receberam solução veículo a 

5%;  

● Grupos Teste (GT), cujos animais receberam óleo de Croton heliotropiifolius 

Kunth (OCH) nas doses de 50, 100 e 200mg/kg; 

● Grupo Controle Positivo (CP), ao qual foi administrado Diazepam (DZP) na 

dose de 4mg/kg, considerado como droga padrão de ação anticonvulsivante.  

Já a indução de epilepsia pela pilocarpina foi feita com a dose de 400 mg/kg (i.p.) 

de pilocarpina, para todos os animais. Também foi realizado um tratamento prévio (30 

min) à pilocarpina com metil-escopolamina 1 mg/kg (Sigma Chemical CO), via 

Figura 3: Representação do Teste do Campo Aberto 
(Arquivo pessoal) 
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subcutânea. A administração da metil-escopolamina teve por finalidade atenuar os efeitos 

periféricos provocados pela injeção de pilocarpina.  

Para comparar a severidade das convulsões entre os grupos, após a administração 

deste agente químico, foi feita observação dos seguintes parâmetros: surgimento de sinais 

colinérgicos periféricos (miose, diarreia, micção excessiva), movimentos estereotipados 

(lamber e cheirar a pata), tremores, convulsões, latência para o aparecimento das 

convulsões, latência de morte e taxa de mortalidade. Cada animal foi observado durante 

o período de 1 hora (Zhu et al., 2008; Cavalheiro, 1996).  

3.7 Análise Estatística 

Os dados foram analisados utilizando One-Way ANOVA seguido do pós teste de 

Tukey. Para todos os testes foi considerado um nível de significância de 5%. Os resultados 

foram expressos como médias e desvio padrão. O resultado foi considerado positivo 

quando houve um aumento estatisticamente significativo (p <0,05). 

4 RESULTADOS E DISCUSSÃO 

4.1 Teste do Nado Forçado (TNF) 

Observou-se, nos grupos que receberam as doses de 25, 50 e 100 mg/kg de OCH, 

diminuição significativa do tempo de imobilidade, sendo as médias±desvio padrão de 

3,040 ± 4,72,  e 2,30 ± 2,23 e 2,53 ± 2,40, respectivamente, com relação ao grupo controle 

negativo (27,04 ± 9,14). O grupo que recebeu fluoxetina (20 mg/kg) também reduziu o 

tempo de imobilização com 2,77 ± 1,91 (Figura 4).  
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Figura 4: Efeito do tratamento com óleo de Cróton (25, 50 e 100 mg/kg, via oral) e fluoxetina 
(20mg/kg, via oral) no parâmetro tempo de imobilidade em camundongos machos 
submetidos ao teste do nado forçado. Obs.: Os resultados estão representados como média 
± desvio padrão. Os dados foram analisados por análise de variância ANOVA, seguido do 
teste de Tukey, ***p<0,001. 

 

4.2 Teste de Suspensão da Cauda (TSC) 

Observou-se, nos grupos que receberam as doses de 25, 50 e 100 mg/kg de OCH, 

diminuição significativa do tempo de imobilidade enquanto o animal ficou suspenso pela 

cauda, sendo as médias±desvio padrão da média de 44,24 ± 15,24, 35,24 ± 16,96 e 21,02 

± 20,64, respectivamente, com relação ao grupo controle negativo (119,10 ± 36,64). O 

grupo que recebeu fluoxetina (20 mg/kg) também reduziu o tempo de imobilização com 

15,45 ± 19,29 (Figura 5).  

 

  

Figura 5: Efeito do tratamento com óleo de Cróton (25, 50 e 100 mg/kg, via oral) e fluoxetina 
(20mg/kg, via oral) no parâmetro tempo de imobilidade em camundongos machos submetidos ao 
teste da suspensão pela cauda. Obs.: Os resultados estão representados como média ± desvio 
padrão. Os dados foram analisados por análise de variância ANOVA, seguido do teste de Tukey, 
***p<0,001. 

4.3 Teste do Campo Aberto (TCA) 

A partir dos testes anteriores, escolheu-se a menor dose efetiva - 25 mg/kg de OCH 

- para o TCA. O grupo que recebeu esta dose (44,00±9,41) não apresentou diferença 
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significativa com relação ao grupo controle negativo (41,60±9,96), assim como o grupo 

que recebeu fluoxetina (34,40±23,73) (Figura 6). 

 

Figura 6: Efeito do tratamento com óleo de Croton  na dose de 25 mg/kg, via oral, e fluoxetina 
(20mg/kg, via oral) no teste de campo aberto. Obs.: Os resultados estão representados como 
média ± desvio padrão. Os dados foram analisados por análise de variância ANOVA, seguido 
do teste de Tukey, ***p<0,001. 

Os dados obtidos nos testes TSC e TNF sugerem que o óleo de cróton possui efeito 

antidepressivo nas concentrações testadas, resultado congruente com as propriedades 

anti-inflamatórias e antioxidantes deste óleo essencial, uma vez que dentre os diversos 

fatores atualmente estudados no desenvolvimento da depressão, a ativação inflamatória 

do sistema imune tem sido explorada. Além disso, sabe-se que antidepressivos validados 

para uso clínico diminuem a inflamação, e que níveis basais mais elevados de inflamação 

predizem menor eficácia da maior parte dos tratamentos conhecidos (Silva, 2017; Lee; 

Giuliani, 2019). 

Já nos dados obtidos do TCA, observou-se que o óleo essencial não tem ação 

estimulante sobre atividade motora dos animais e também não causa relaxamento 

muscular nos animais testados com a dose de 25 mg/kg, diferenciação importante para 

eliminar possíveis confundidores nos demais testes. 

Assim, protocolos adicionais para confirmação e descrição acurada deste efeito 

devem ser realizados, como avaliação de mecanismos de ação nas diferentes vias de 

neurotransmissão do corpo humano e estudos in silico para confirmar e ou buscar novos 

mecanismos de ação dos constituintes do óleo. 
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4.4 Teste de Efeito Anticonvulsivante 

Após os tratamentos com veículo (0,1mL/10g de animal, v.o.), Diazepam (4 mg/kg, 

i.p.) e OCH (50, 100 e 200 mg/kg, v.o.), observou-se aumento da latência de 1ª convulsão 

no grupo de animais que recebeu a dose de 200 mg/kg (p<0,01) e Diazepam (p<0,01), 

quando comparados ao controle negativo (Figura 7). 

Figura 7: Efeito do óleo 

essencial das folhas de Croton 

heliotropiifolius Kunth. (OCH), nas 

doses de 50, 100 e 200 mg/kg (v.o) 

sobre a latência para a primeira 

convulsão induzida por Pilocarpina 

(400mg/kg,  i.p.). Obs.: Os dados estão 

expressos como média ± desvio 

padrão (N=6). Diferença 

estatisticamente significativa se p< 

0,05 (ANOVA, seguido pelo pós-teste 

de Tukey), sendo *p<0,05 e ***p<0,001 comparados ao grupo controle negativo. 

Com os resultados apresentados na figura 7, possivelmente, o OCH interferiu nos 

eixos de transmissão serotoninérgica e dopaminérgica, aumentando o tempo de latência 

para o acontecimento da primeira convulsão. Com relação à latência de morte, verificou-

se aumento na latência de morte dos animais pré-tratados com OCH 200 mg/kg (**p<0,01) 

e Diazepam (***p<0,001), com relação ao grupo controle negativo (Figura 8).  
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Figura 8: Efeito do óleo essencial das folhas de Croton heliotropiifolius Kunth. (OCH), nas doses de 50, 100 
e 200 mg/kg (v.o) sobre a latência para a morte dos animais, após a indução de convulsões por Pilocarpina 
(400 mg/kg, i.p.). Obs.: Os dados estão expressos como média ± desvio padrão (N=6). Diferença 
estatisticamente significativa se p<0,05 (ANOVA seguido pelo pós-teste de Tukey), sendo **p<0,01 e 
***p<0,001, em relação ao grupo controle negativo. 

Sabe-se que a pilocarpina (em doses a partir de 300 mg/kg) provoca crises que se 

iniciam com parada comportamental, automatismos orofaciais, clonais de membros 

anteriores que evoluem para crises focais e generalizadas (tônico-clônicas) nos primeiros 

90 minutos após a administração, culminando com o status epilepticus (Curia et al., 2008). 

Assim, estudos recentes indicam que o comprometimento da neurotransmissão 

serotoninérgica e dopaminérgica, assim como funções do eixo hipotálamo-hipófise-

adrenal (HPA) se correlacionam com as expressões comportamentais no modelo da 

Pilocarpina (Szyndler et al., 2002). 

Nesse sentido, os monoterpenos são compostos bioativos presentes em diversos 

óleos essenciais, os quais demonstram efeitos sobre receptores GABA (Manayi et al., 

2016), canais iônicos (Oz et al., 2015) e processos inflamatórios (Alkharfy et al., 2018). 

Alguns monoterpenos, como a verbenona e o 4-terpineol, já foram descritos por terem 

capacidade anticonvulsivante e com redução dos efeitos periféricos durante as crises 

convulsivas induzidas por diversas substâncias excitatórias (Ngo Bum et al., 2001). 

Estudo realizado com extrato etanólico da raiz de Croton zambesicus, induzido por 

pentilenotetrazol (PTZ), atrasou significativamente (p<0,01-0,001) o início da doença 

clônica e convulsão tônica causada por PTZ quando comparado ao controle (Okokon; 

Anwafor, 2009). Resultado semelhante ao encontrado neste estudo, de acordo com a 

figura 7. 

Estudos com doses de 200 e 400 mg/kg (i.p.) do óleo essencial de Cymbopogon 

winterianus, constituído de vários monoterpenos, também indicaram aumento significativo 

do período de latência e reduziu a frequência das convulsões. A frequência de 

sobrevivência foi significativamente aumentada com uso de OE 200 e 400 mg/kg (i.p.). 

Diazepam (3 mg/kg, ip) protegeu completamente os animais contra a convulsão tônica 

provocada pelo Pentilenotetrazol (60 mg/kg, i.p.) (Quintans-Júnior, 2008). No entanto, no 

presente estudo a neuroproteção do OCH não foi avaliada longitudinalmente, sendo 

necessárias análises complementares. 
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5 CONCLUSÃO 

Em relação ao efeito antidepressivo e ao efeito anticonvulsivante, este estudo 

sugere as potencialidades de ação do óleo de cróton, derivado de uma espécie 

amplamente encontrada na biota brasileira, em patologias do sistema nervoso central, 

como a depressão e a epilepsia, e abre portas para que novas pesquisas sejam 

realizadas, em alinhamento com os esforços da comunidade científica internacional para 

a descoberta de novas linhas terapêuticas para a depressão e a convulsão, transtornos 

tão prevalentes.  

O estudo apresenta limitações inerentes a pesquisas pré-clínicas, ademais o 

trabalho não apresenta análises bioquímicas ou histológicas, motivo que  limita a 

compreensão dos mecanismos neurológicos envolvidos, e não foi possível avaliar a 

toxicidade, a biodisponibilidade, a neuroproteção a médio e longo prazo, nem a possível 

interação dos constituintes do óleo essencial com vias neurotransmissoras conhecidas. 

Sugere-se, assim, a realização de ensaios complementares, com estudos in silico e in 

vitro, para que os resultados promissores sejam validados em futuras investigações 

translacionais. 
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