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RESUMO 

 

LUZ, D. A. da. Petiveria alliacea L.: ETNOBOTÂNICA, FITOQUÍMICA, 

NEUROFARMACOLÓGICOS E COGNITIVOS. 2016, 75 f, Dissertação (Mestrado) – 

Faculdade de Farmácia, Universidade Federal do Pará, Pará, 2016.  

 

Petiveria alliacea L., é uma planta arbustiva, nativa de regiões tropicas, utilizada para 

tratar memória fraca e melhorar a aprendizagem. No presente estudo avaliou-se os 

efeitos do extrato hidroalcoólico das folhas de P. alliacea (EHFPa, 900 mg/Kg) sobre 

a memória e aprendizado de ratos adultos, submetidos aos testes comportamentais 

esquiva inibitória e labirinto aquático de Morris. Adicionalmente, foi feita uma 

cromatografia em camada delgada (CCD) para a detecção de compostos de enxofre, 

a fim de tentar correlacioná-los com as respostas investigadas. Frações 

diclorometano, obtidas a partir de extratos aquosos de Alllium sativum e Allium cepa 

serviram como padrões de detecção. P. alliacea apresenta também ações 

controversas sobre o sistema nervoso central (SNC). Por esta razão, foi feita uma 

revisão bibliográfica sobre a etnobotânica, fitoquímica e efeitos neurofarmacológicos 

desta planta em bases indexadas, livros, dissertações, teses e fontes científicas 

similares.  De acordo com os resultados o EHFPa promoveu melhora da memória de 

curta e de longa duração, memória espacial e aprendizagem. Na CCD, o EHFPa 

produziu pontos de retenção semelhantes as amostras padrão, indicando que há 

compostos de enxofre no extrato, sendo possível que eles participem das respostas 

observadas. Quanto a revisão, P. alliacea é utilizada popularmente no tratamento da 

epilepsia, ansiedade, memória fraca, como sedativo, etc. Tais propriedades foram 

demonstradas experimentalmente e variam em função da dose, parte da planta e 

preparação utilizada. Estudos fitoquímicos detectaram diversos metabólitos na P. 

alliacea, dos quais os compostos de enxofre, flavonóides e derivados são as classes 

com maior número de compostos isolados.  

 

Palavras-chave: Petiveria alliacea L., compostos de enxofre, memória, aprendizado, 

etnobotânica, fitoquímica e efeitos neurofarmacológicos. 



ABSTRACT 

 

LUZ, D. A. da. Petiveria alliacea L.: ETHNOBOTANY, PHYTOCHEMISTRY AND 

NEUROPHARMACOLOGIAL AND COGNITIVE EFFECTS. 2016, 75 f, Dissertação 

(Mestrado) – Faculdade de Farmácia, Universidade Federal do Pará, Pará, 2016. 

 

Petiveria alliacea L. is a shrubby plant, native from tropic regions, used to treat poor 

memory and improve learning. In the present study, it was evaluated the effects of 

hydroalcoholic extract of the leaves of P. alliacea (PaLHE, 900 mg/kg) on learning and 

memory of adult rats, subjected to behavioral tests inhibitory avoidance and Morris 

Water Maze. In addition, it was performed a thin layer chromatography (TLC) to detect 

sulphur compound, to correlate them with the investigated responses. 

Dichloromethane fractions, obtained from aqueous extracts of Alllium sativum and 

Allium Cepa served as detection patterns. P. alliacea is also present controversial 

activities on central nervous system (CNS). For this reason, it was realized a 

bibliographic review of ethnobotanical, phytochemical and neuropharmacological 

activities of this plant in indexed databases, books, dissertations, thesis and similar 

scientific sources. According to the results, EHFPa improved short and long term 

memory, spatial memory and learning. In TLC, the EHFPa produced retention points 

similar to the standard samples, indicating that there are sulfur compounds in the 

extract, being possible that they contribute to observed responses. About the review, 

P. alliacea is popularly used to treat epilepsy, anxiety, poor memory, as a sedative, 

etc. Such properties have been demonstrated experimentally, varying depending on 

the dose, preparation, and part of plant used. Phytochemical studies detected several 

metabolites in P. alliacea, among which sulfur compounds, flavonoids and derivatives 

classes the most isolated compounds. 

 

Keywords: Petiveria alliacea L., sulfur compounds, memory, learning, ethnobotany, 

phytochemistry and neuropharmacological effects. 
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1. INTRODUÇÃO 

1.1 Memorial 

 

Plantas medicinais são fontes de substâncias dotadas de efeitos biológicos, 

cujo emprego como recurso terapêutico é uma prática antiga e disseminada. De 

acordo com a Organização Mundial de Saúde (OMS), durante a década de 1990, 

cerca de 65-80 % da população de nações em desenvolvimento tinham nas plantas 

medicinais a única forma de acesso a cuidados básicos de saúde (VEIGA JÚNIOR et 

al. 2005). Tal é sua relevância para a saúde pública, que desde 1978 a OMS 

reconhece preparações de espécies vegetais como opções terapêuticas válidas. 

Estima-se que cerca de 91% da população brasileira utilize preparações de plantas 

para fins medicinais (ETHUR, 2011; GIRALDI e HANAZAKI, 2010; OLIVEIRA et al. 

2010).  

Muitas vezes o conhecimento tradicional sobre o uso de determinadas espécies 

provê direcionamento às pesquisas com produtos naturais. Por esta razão, 

levantamentos etnobotânicos ou revisões bibliográficas que integrem dados 

(indicações, fitoquímica, atividades detectadas, etc.) de espécies utilizadas 

popularmente são de grande relevância para percepção do potencial farmacológico 

de cada uma delas. Este respaldo bibliográfico também é importante no sentido de 

prover suporte científico ou não a alegação popular, com base em resultados 

experimentais. Ademais, a realização de trabalhos que reúnam e sistematizem tais 

informações possibilitam a percepção de lacunas científicas que precisem ser 

esclarecidas, subsidiando a continuidade das pesquisas.  

Uma das espécies que se inserem neste contexto é a Petiveria alliacea L. Esta 

planta tem sido popularmente utilizada por diversas finalidades, inclusive no 

tratamento de desordens do SNC. Há relatos etnofarmacológicos do uso de P. alliacea 

no combate a epilepsia, ansiedade, “memória fraca”, aprendizagem e como 

estimulante. Por esta razão, nosso grupo de pesquisa realizou um screening 

comportamental, a fim investigar a ocorrência de tais atividades, a partir da 

administração do extrato de partes totais de P. alliacea. Um dos efeitos observados a 

melhora na memória de longa duração (MLD), induzida pelo pré-tratamento com o 

extrato de planta total na dose de 900 mg/Kg. No entanto, neste estudo não observou-

se atividade (melhora ou prejuízo) sobre a memória de curta duração (MCD) e 

aprendizagem (ANDRADE et al. 2012). 
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Diversos estudos indicam que a composição química de uma planta pode variar 

em função de diversos fatores, inclusive de acordo com a parte utilizada. Ao buscar 

na literatura, descobrimos também que suas folhas são utilizadas para melhora 

cognitiva, em associação ou não com outras plantas (MORS; RIZZINI; PEREIRA, 

2000; RODRIGUES et al. 2008). Considerando estes fatos, nosso grupo decidiu 

investigar o efeito do extrato de folhas sobre o processo mnemônico.    

Investigações a respeito de seus efeitos centrais demonstram que a P. alliacea 

exerce ações proeminentes no SNC. Logo, preparações desta espécie poderiam ser 

uma possível fonte para o tratamento de desordens como epilepsia, ansiedade, 

déficits de memória, etc. que são em sua maioria incapacitantes e necessitam de 

recursos terapêuticos para seu manejo clínico. Contudo, a fragmentação das 

pesquisas sobre suas atividades centrais dificulta a compreensão de seu potencial 

farmacológico. Diferentes partes da planta e doses do extrato utilizado parecem 

produzir respostas distintas ou mesmo controversas (BLAINSKI et al. 2010; 

CIFUENTES et al. 2001). Além disso, pouco se sabe a respeito de como a P. alliacea 

exerce os efeitos biológicos reportadas.  

Por esta razão, além do trabalho experimental, foi realizado uma revisão crítica, 

que teve por objetivo confrontar os usos etnofarmacológicos, as atividades no SNC já 

demonstrados e os constituintes fitoquímicos já detectados na P. alliacea. 

Adicionalmente foram descritas as características botânicas, taxonômicas, 

distribuição geográfica dados toxicológicos da planta. Esta revisão teve por objetivo 

identificar as lacunas científicas a respeito desta espécie, bem como subsidiar 

pesquisas futuras que permitam uma melhor compreensão de seu potencial 

farmacológico. 

 

1.2 Petiveria alliacea L. 

 

A família Phytolaccaceae, compreende cerca de 17 gêneros e 120 espécies 

pantropicais amplamente distribuídas por todo o continente americano (DUARTE e 

LOPES, 2005). Os gêneros desta família que estão presentes no Brasil são: 

Phytolacca, Microtea, Petiveria, Rivina e Seguieria. No gênero Petiveria está inserido 

um dos mais importantes membros desta família, a Petiveria alliacea L. Esta planta 

possui como válidas as seguintes sinonímias: P. foetida Salisb, P.alliacea var. 

grandifolia Moq., P.alliacea var. octandra (L.) Moq., P. foetida Salisb., P. hexandria 
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Sessé & Moc., P. ochroleuca Moq., P. octandra L. e P. paraguayensis D. Parodi 

(TROPICOS.ORG, 2015). 

Nativa de regiões tropicais, como a Amazônia, África Subsaariana, América do 

Sul e Central, P. alliacea desenvolve-se, preferencialmente, em locais subúmidos e 

sombreados (ROCHA; MARANHÃO; PREUSSLER, 2006). Dotada de leve aroma 

aliáceo, apresenta-se como um arbusto perene, que pode atingir altura de até 5-150 

cm. Possui uma haste rígida e reta, ramificada com ramos compridos, eretos, 

delicados e ascendentes (ALMANZA, 2012; DUARTE e LOPEZ, 2005; RZEDOWSKI 

e DE RZEDOWSKI, 2000). A raiz fusiforme, de cor parda acinzentada clara e parda 

amarelada, é irregularmente ramificada e de comprimento variável, com cicatrizes 

verrucosas (GOMES, 2006). 

Suas folhas são curto-pecioladas, alternas, estipuladas, membranosas, agudas 

no ápice e estreitas na base, livres e lisas. As flores são bissexuais, sésseis e 

pequenas, reunidas em inflorescência (espigas ou cachos) axilares e terminais 

espiciformes, podendo apresentar-se sob as cores branca, branco-rosa ou verde. Os 

frutos são do tipo aquênio, cilíndrico, achatado e dotado de espinhos, os quais 

funcionam como meio de disseminação, devido à possibilidade de se prenderem em 

animais, roupas, etc. (ANDRADE et al. 2012; DUARTE e LOPES, 2005; RZEDOWSKI 

e RZEDOWSKI, 2000; SOARES et al. 2013). 
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Figura 01: Petiveria alliacea L.  

FONTE: Duarte e Lopes (2005). 

1.2.1 ETNOFARMACOLOGIA 

 

Embora seja encontrada em outras regiões do mundo, P. alliacea é utilizada 

principalmente no continente americano. De acordo com o local de origem, esta planta 

recebe determinados nomes populares (GOMES et al., 2005; OLIVEIRA, 2012). Entre 

as diferentes denominações que recebe estão as seguintes: guiné, tipi, pênis-de-

coelho, apacin, mucuracaá, anamú, zorrillo, amansa-senhor, erva-de-olho, caá, 

embayayendo e ouoembo (ANDRADE et al. 2012; DUARTE e LOPES, 2005; LIMA et 

al. 1991).  

Quanto as possíveis propriedades medicinais, a alegação popular atribui à P. 

alliacea ação diurética, antirreumática, anti-helmíntica, antiespasmódica, antiemética, 

abortiva, analgésica, antipirética, antitumoral, hipoglicemiante, dentre outras 

(CAMARGO, 2007; GOMES et al. 2005, 2008; LOPES-MARTINS et al. 2002). Em 

rituais místicos, praticados por descendentes africanos e povos indígenas, P. alliacea 

é utilizada para combater “magia negra” ou “maus espíritos”, e/ou produzir visões e 

alucinações (TAYLOR, 1998).  

Outro aspecto interessante é a indicação popular que esta planta recebe devido 

as possíveis ações que ela exerce no SNC. Por exemplo, durante o período 

escravagista, esta espécie era utilizada por seus efeitos sedativos e tóxicos. Há 

relatos de que as mulheres escravas recorriam a preparações de P. alliacea para 

seduzir seus “senhores” ou simplesmente para se protegerem do assédio por eles 

investido. Por esta razão, a denominação popular "amansa-senhor" foi dada à esta 

planta (CAMARGO, 2007; PECKOLT e PECKOLT, 1900). Atualmente, migrantes que 

vivem em regiões remanescentes da Mata Atlântica utilizam preparações de partes 

aéreas da de P. alliacea por inalação no tratamento de ansiedade (GARCIA; 

DOMINGUES; RODRIGUES, 2010).  

Populações tradicionais do México e alguns lugares da América Latina 

recorrem à infusão de folhas para amenizar crises de epilepsia, “nervos” e paralisia 

(MARTINEZ, 1984; ZAMORA-MARTINS e POLA, 1992; TAYLOR, 1998). A infusão 

das folhas ou raízes é utilizada para tratar a memória fraca em diversas regiões do 

mundo (MORS; RIZZINI; PEREIRA, 2000). Remanescentes quilombolas utilizam 
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folhas de plantas consideradas “tônicos para o cérebro”, dentre as quais está a P. 

alliacea na produção de um cigarrete conhecido como “tira-capeta”. Esta preparação 

é utilizada para melhorar a capacidade de aprendizado de crianças e adolescentes, 

bem como em casos de esgotamento e distúrbios de sono (RODRIGUES et al. 2008). 

 

1.2.2 FITOQUÍMICA E FARMACOLOGIA 

 

A composição química de P. alliacea tem sido bastante estudada, o que levou 

a identificação de diversas substâncias, tendo algumas delas recebido proteção 

patentária (CUERVO, 2011). Ensaios fitoquímicos com diferentes extratos detectaram 

esteróis, triterpenos, saponinas, alcalóides, taninos, cumarinas, lipídeos, flavonóides 

e derivados (BANDONI et al. 1976; DE SOUSA et al. 1990; ROCHA e SILVA, 1969). 

Outras classes de metabólitos encontrados foram os polissulfetos, tiossulfinatos, 

dipeptídeos gutâmicos e derivados cisteína sulfóxido (BENEVIDES et al. 2001; 

KUBEC et al. 2001, 2002, 2003; KUBEC e MUSAH, 2005). Os polissulfetos são 

compostos de grande relevância farmacológica, especialmente o trissulfeto de 

dibenzila (DTS, do inglês “dibenzil trisulphide”, figura 02), e podem ser encontrados 

também em todas as partes da planta, bem como no óleo essencial dela extraído, 

ainda que em menor escala (AYEDOUN et al. 1998; BEZERRA, 2006; HERNÁNDEZ 

et al. 2014; NEVES et al. 2011; SILVA et al. 2014; WILLIAMS et al., 1997).  

 

 

 

Figura 02: Tissulfeto de Dibenzila 

Fonte: Adaptado de Pubchem Coumpound database. 
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Benevides et al. (2001) avaliaram o efeito antifúngico de extratos brutos e 

polissulfetos isolados das raízes de P. alliacea. De acordo com os resultados, os 

polissulfetos di-n-propil dissulfeto (0,1 µg/mL) e o DTS (1 µg/mL) apresentaram 

atividade antifúngica, sendo provável que estes dois compostos sejam responsáveis 

pela atividade que também foi observada no extrato bruto.  Estudos in vitro 

demonstraram que o DTS estimula proteínas quinases ativadas por mitógenos 

(MAPK, do inglês “Mitogen-activated protein kinases”), as quais são enzimas regulam 

o processo de proliferação, diferenciação celular e resposta ao estresse (KONDON; 

NISHIDA, 2007). Ao que parece, esse seria um dos mecanismos responsáveis pela 

atividade antitumoral do DTS demonstrada em diversos estudos, frente a diferentes 

linhagens de células tumorais (WILLIAMS et al. (2007).  

Adicionalmente, verificou-se que o DTS também estimula a atividade das ERKs 

1 e 2 (do inglês “Extracellular signal–regulated kinases”), que estão envolvidas na 

expansão da memória de longa duração (MLD) e crescimento neuronal. Neste 

sentido, Andrade et al. (2012) descreveram uma melhora da memória de longa 

duração, promovida pelo extrato de partes totais de P. alliacea (900 mg/Kg) em ratos, 

porém estes efeitos não se estenderam a memória de curta duração e aprendizagem. 

Vale ressaltar fatores como, local de coleta, parte utilizada, etc., parecem influenciar 

na composição da planta, produzindo até mesmo atividades antagônicas. Por 

exemplo, ao avaliar o perfil neurofarmacológico de diferentes extratos de raízes e 

folhas de P. alliacea, foram obtidos efeitos controversos. As raízes produziram um 

ligeiro decréscimo da atividade motora espontânea em ratos, enquanto as folhas, 

hiperexcitabilidade (CIFUENTES et al. 2001).  

A ocorrência de ações controversas também foi reportada nos estudos de 

Blainski et al. (2010). Neste trabalho constatou-se que o tratamento com extrato de 

planta total (300 e 900 mg/kg) apresentou efeito tipo ansiolítico, enquanto o de partes 

aéreas (300 mg/Kg), efeito tipo ansiogênico. Por outro lado, o extrato de raízes não 

apresentou atividade na avaliação deste paradigma, o que corrobora com os 

resultados obtidos por Gomes et al. (2008). Ainda de acordo com Blainski et al. (2010) 

foi detectado no extrato de partes aéreas uma quantidade de flavonoides superior as 

demais preparações estudadas (partes totais e raízes), sendo sugerido que estes 

compostos poderiam produzir os efeitos ansiolíticos observados.  
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Lopes-Martins et al. (2002) obtiveram os efeitos anti-inflamatório e analgésico 

mediante a administração do extrato etanólico das raízes de P. alliacea nas doses de 

43,9 mg/Kg e 31,4 mg/Kg, respectivamente. Posteriormente, Gomes et al. (2005) 

avaliaram a ação de diferentes frações do extrato de raízes (100 e 200 mg/kg) da 

planta em modelos de nocicepção. Os resultados sugerem a ocorrência de 

antinocicepção tanto em nível periférico quanto central. Em outros trabalhos 

performados com extratos brutos de raízes e suas frações, também foi reportado a 

ocorrência de atividade anticonvulsivante (GOMES et al. 2008; LIMA et al. 1991). 

 

1.3 Processos do SNC associados a P. alliacea 

1.3.1 NOCICEPÇÃO E DOR 

 

A percepção e interpretação de diferentes estímulos, ambientais ou endógenos, 

é uma função essencial do SNC, fundamental à sobrevivência e bem-estar. 

Particularmente, a detecção e discriminação de estímulos nocivos permite o 

desenvolvimento de comportamentos de defesa contra circunstâncias adversas, que 

muitas vezes podem ser fatais (BASBAUM et al. 2009). Em situações normais, a dor 

é decorrente da atividade de fibras aferentes primárias presentes nos tecidos 

periféricos, chamadas de nociceptores, que possuem como diferencial a capacidade 

de responder seletivamente a estímulos nóxicos (JULIUS e BASBAUM, 2001; 

SCHAIBLE, 2006), produzindo em resposta a sensação de dor. 

A dor pode ainda ocorrer de forma transitória, sem obrigatoriamente haver dano 

tecidual e perdurar por dias ou poucas semanas, sendo consideradas como dor aguda 

(CARR e GOUDAS, 1999; LOEZER e MELZACK, 1999). Já aquelas que persistem 

durante a lesão ou após o reparo tecidual são classificadas como dor crônica 

(LOEZER e MELZACK, 1999). Embora seja difícil conceituá-la, pode considerada 

como um mecanismo fisiológico de proteção, funcionando como um sistema de alerta 

voltado à manutenção da integridade do organismo. Por outro lado, a dor (aguda ou 

crônica) pode alterar os padrões de sono, apetite e libido, irritabilidade, fadiga, e 

reduzir o desempenho em atividades familiares, profissionais e sociais (KRELING, 

2006).  
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 Os principais tipos de fibras nociceptivas são as mielinizadas de diâmetro 

médio (Aδ) e as não mielinizadas de pequeno diâmetro (fibras C). É proposto que o 

primeiro tipo medeia a dor aguda e localizada, ao passo que o segundo a dor difusa 

ou em “queimação”. As fibras e elas são chamadas de nociceptores polimodais, 

devido a sua capacidade em responder a diferentes estímulos. Quanto a sua 

localização, os corpos celulares dos nociceptores estão localizados nos gânglios da 

raiz dorsal e no gânglio trigeminal. Ambos possuem um ramo axonal periférico e outro 

central, onde o primeiro inerva o órgão-alvo e o segundo a medula espinhal.  

 Os nociceptores são ainda dotados de canais iônicos que respondem a 

estímulos térmicos, químicos e mecânicos. Estes canais participam como 

transdutores nas terminações nociceptivas, favorecendo a despolarização (canais de 

sódio), liberação de neurotransmissores nos terminais centrais ou periféricos para 

gerar dor e/ou inflamação neurogênica (canais de cálcio) ou hiperpolarizando o 

nociceptor (canais de potássio). Notadamente, os canais iônicos não seletivos para 

cátions, os quais pertencem a família do receptor de potencial transiente (TRP, do 

inglês “Transient potential receptor”) são os mais estudados.  

 O subtipo 1 destes receptores (TRPV1, do inglês “Transient potential receptor 

vaniloid 1) foi o primeiro a ser caracterizado e pode ser ativado por calor, baixos níveis 

de pH e substâncias exógenas, como por exemplo a capsaicina, uma substância 

presente na Capsicum sp. Estudos com a capsaicina demonstraram que ela 

inicialmente produz nocicepção, através da indução do aumento da condutância do 

canal e consequente liberação de mediadores pró-inflamatórios (SOUTHALL et al, 

2003). No entanto, após exposições repetidas, provoca a dessensibilização dos 

receptores (SZALLASI; BLUMBERG, 1999; SZALLASI; DI MARZO, 2000; DRAY, 

1992; GREEN, 1989; HAYES et al, 1984).  

 Uma vez estimuladas, as fibras aferentes primárias propagam a informação 

para o corno dorsal da medula espinal, a qual é dividida de acordo com propriedades 

anatômicas e eletrofisiológicas em cinco lâminas (BASBAUM E JESSELL, 2000). Os 

nociceptores Aδ e projetam-se às lâminas I e V, enquanto as fibras C projetam-se às 

lâminas I e II. As lâminas I e V quais possuem as principais vias que ascendem ao 

tálamo, cujos neurônios das regiões ventral e medial possuem axônios que se 

projetam para o córtex somatossorial. Apesar disto, não se pode afirmar que a dor 

resultaria unicamente da atividade integrada destas estruturas (APKARIAN et al., 
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2005). Em vez disso, a dor resultaria da ativação tanto de regiões responsáveis por 

funções sensório-descriminativas (tálamo, córtex somatossensorial, etc.) quanto 

emocionais (giro do cíngulo anterior, córtex insular, amigdala, etc).  

 

 

 

Figura 03: Caminho da dor 

Fonte: Adaptado de BASBAUM et al. 2009 

 

 

Ademais, após uma lesão ocorrem alterações no ambiente químico da fibra 

nervosa, provocada pelo acúmulo de fatores endógenos liberados nociceptores 

ativados ou células não-neuronais (macrófagos, mastócitos, etc.), residentes ou não 

da área afetada. Dentre as substâncias liberadas estão neurotransmissores, péptidos, 

eicosanoides, neurotrofinas, citocinas e quimiocinas, prótons, etc. Os nociceptores 

expressam receptores capazes de responder a cada um destes estímulos, o que leva 

a sua sensibilização a temperatura ou toque, resultando em uma manifestação 

dolorosa desproporcional a estimulação recebida (hiperalgesia) (BASBAUM et al. 

2009). 
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1.3.2 ANSIEDADE 

 

Em condições normais, a ativação do circuito do medo/ansiedade confere 

proteção contra perigos de ordem física e psicológica. O funcionamento adaptativo 

desta circuitaria restaura a homeostase e reduz o estresse. Por outro lado, sua 

desregulação pode resultar tanto no desenvolvimento de desordens físicas 

(hipertensão, resistência à insulina, etc.) quanto psicológicas, incluindo transtornos de 

ansiedade. Um dos tipos mais comuns de transtornos psiquiátricos, as desordens de 

ansiedade, possuem elevadas taxas de incidência e prevalência na população 

mundial.  

Além do prejuízo social, o manejo terapêutico de pacientes que sofrem deste 

tipo de transtorno também representa um impacto financeiro considerável. Nos 

Estados Unidos estima-se que os valores envolvidos podem chegar a cerca de $42,3 

bilhões de dólares por ano, sendo 50% desse valor voltado para custos não 

psiquiátricos (GARAKANI; MATHEW; CHARNEY, 2006; GREENBERG et al. 1999). 

Dentre as comorbidades relacionadas, destaca-se as desordens de humor e estima-

se que cerca de 90% dos pacientes que sofrem com algum transtorno de ansiedade 

já tenham experimentado algum quadro depressivo, o que sugere uma correlação 

entre estas doenças (GARAKANI; MATHEW; CHARNEY, 2006; GORMAN, 1996). 

Em termos neurobiológicos, estudos com animais revelaram que a amigdala, 

em conexão com uma complexa rede que inclui o córtex pré-frontal, tálamo e o 

hipocampo integram diversos aspectos da emocionalidade, incluindo a regulação de 

respostas adaptativas e patológicas ao medo (PHELPS; LEDOUX, 2005). A ativação 

do circuito medo/ansiedade pode ocorrer a partir de uma sensação dolorosa, 

ambientes abertos, presença de predadores, informações sensoriais do indivíduo, etc.  

Inicialmente, o tálamo processa dados integrados referentes ao estimulo 

aversivo, a partir de informações previamente armazenadas (Figura 01). A seguir, esta 

informação é transmitida para a amigdala, uma estrutura que está localizada no lobo 

temporal medial, sendo composta por 13 núcleos, dos quais os núcleos basal, lateral 

e central constituem as vias de resposta ao medo (PARÉ; QUIRK; LE DOUX, 2004). 
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A informação pode chegar a amigdala por meio de dois circuitos paralelos, chamados 

de alça curta e alça longa (PERESE, 2012). 

 

 

 

Figura 04: Regiões envolvidas na fisiopatologia do medo e ansiedade 

Fonte: CAPDEVILA, 2013 

 

 

Na alça curta a informação parte do tálamo é transmitido para a amigdala lateral 

e depois transferido ao núcleo central, enquanto na alça longa, as informações advêm 

do córtex somatossensorial, ínsula e córtex pré-frontal (GARAKANI; MATHEW; 

CHARNEY, 2006; GORMAN, 1996). A alça curta transmite informações sensoriais 

não processadas diretamente para a amigdala, enquanto a informação mais acurada 

é transmitida pela alça longa, que regula ainda a continuidade ou o cessar da resposta 

induzida por determinado estímulo. Assim, a resposta inicial a um agente estressor 

consiste na ativação da amigdala via alça curta, que transforma a informação recebida 

em respostas autonômicas, endócrinas e comportamentais de resposta ao medo 

(PERESE, 2012). 
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De forma simplificada, quando a informação chega ao núcleo central da 

amigdala é projetada para sítios efetores no tronco cerebral e hipotálamo. Por 

exemplo, as vias eferentes do núcleo central da amigdala que comunicam com o 

núcleo parabranquial produzem aumento da frequência respiratória. No núcleo lateral 

do hipotálamo e locus ceruleus, promove a liberação da adrenalina e norepinefrina, 

respectivamente, levando a aumento da pressão arterial, frequência cardíaca e 

resposta comportamental ao medo. Há ainda a estimulação do núcleo paraventricular 

o hipocampo, levando liberação aumentada de adrenocorticóides.  

Este conjunto de sintomas compõem a clínica de diversas desordens de 

ansiedade, tais como a síndrome do pânico, na qual o indivíduo sofre ataques 

recorrentes e inesperados, de falta de ar, palpitações, dor no peito, sudorese, 

calafrios, náuseas, tremores, além de sintomas psicológicos, tais como medo de 

morrer ou de perder o controle, dormência e uma sensação de distanciamento ou 

irrealidade. Atualmente o tratamento de transtornos de ansiedade pode ser feito, de 

acordo com o diagnóstico, com benzodiazepínicos (BDZ), inibidores seletivos da 

receptação de noradrenalina e/ou serotonina (GARAKANI; MATHEW; CHARNEY, 

2006). O grande inconveniente com estes fármacos são as reações adversas, que 

dificultam a adesão ao tratamento e, especialmente no caso dos BDZ, o potencial para 

produzir dependência química, o que ressalta a necessidade de opções eficazes e 

seguras para o manejo clínico destas desordens. 

 

1.3.3 DEPRESSÃO 

 

A depressão está entre os mais prevalentes tipos de doenças mentais, sendo 

associada a elevados índices de morbidade e mortalidade no mundo (BLAZER, 2000). 

O termo depressão refere-se tanto a um estado transitório experimentado pelos seres 

humanos em algum estágio da vida, quanto a uma síndrome que se diferencia pelo 

agravamento e duração das manifestações clinicas apresentadas, chamada 

depressão maior (FAVA; KENNETH; KENDLER, 2000).  

Alterações de afeto, humor, apetite, sono, sentimento de culpa e inutilidade, e 

distúrbios na atividade locomotora, persistentes por mais de duas semanas estão 

entre os sintomas que compõem clínica da depressão maior e estão entre os critérios 
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para diagnosticá-la (NESTLER et al. 2002; PERITO e FORTUNATO, 2012). Outro fato 

importante é que a depressão pode ser decorrente de outras enfermidades, como 

ocorre na doença de Huntington, ou ser precipitada pelo uso de fármacos como a 

reserpina, um bloqueador de transportadores vesiculares de dopamina (FAVA; 

KENDLER, 2000). Inclusive, a partir desse tipo de descoberta e a observação de que 

fármacos como a imipramina, melhoravam o quadro de pacientes depressivos, surgiu 

a teoria mononaminérigica da depressão (MANJI; DREVETS; CHARNEY, 2001).  

Esta teoria sugere que os sintomas depressivos seriam resultantes da depleção 

de monoaminas (principalmente serotonina, noradrenalina e dopamina), uma vez que 

estes neurotransmissores modulam diversas funções do SNC (Figura 05). Por 

exemplo, a serotonina e noradrenalina parecem regular o humor, estado de vigília e 

apetite, condições fisiológicas que, conforme citado acima estão alteradas em 

pacientes deprimidos (KANDEL; SCHWARTZ; JESSEL, 2000; KOBAYASHI, 2001). A 

dopamina, por sua vez, tem sido implicada principalmente por sua participação no 

sistema límbico, atuando diretamente as vias de recompensa cerebral, estando 

envolvida na fisiopatologia da anedonia, um comportamento característico de 

indivíduos depressivos (MANJI; DREVETS; CHARNEY, 2001; ann het ROT; 

MATHEW; CHARNEY, 2009). 

 

 

 

Figura 07: Hipótese monoaminérgica da depressão. Painel A: Liberação de neurotransmissores e 
expressão de receptores pós-sináticos em um indivíduo sadio. Painel B: Expressão aumentada de 
receptores pós-sinapticos e liberação de neurotransmissores em um paciente depressivo. 

Fonte: BALLONE, 2007 
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Assim, o atual tratamento da depressão é realizado com fármacos que atuam 

melhorando a oferta destes neurotransmissores, embora outros sintomas chave como 

alterações no ciclo circadiano e cognição sejam relevantes tanto do ponto de vista 

clínico quanto para a compreensão das possíveis causas da doença (FAVA; 

KENDLER, 2000). Outras descobertas indicam o envolvimento do sistema 

glutamatérgico tanto na neurobiologia, pela indução de excitotoxicidade mediada por 

receptores N-metil-D-aspartato (NMDA), quanto no tratamento, através da liberação 

de glutamato para receptores não-NMDA (antagonismo competitivo) (DUTA; MCKIE; 

DEAKIN, 2015; HASHIMOTO, 2009.  

Há ainda um crescente interesse por efeitos tróficos e antiapoptóticos de 

fármacos antidepressivos (DRZYZGA; MARCINOWSKA; OBUCHOWICZ, 2009). Tal 

fato se deve a estudos de neuroimagem estrutural e funcional que indicam haver 

redução do metabolismo e do volume de células em áreas como hipocampo, nos lobos 

frontais, gânglios da base e estruturas temporais do cérebro, envolvendo 

essencialmente conexões entre algumas destas regiões e o sistema límbico 

(KRISHNAN; NESTLER, 2008). 

 

1.3.4 EPILEPSIA 

 

A epilepsia compreende um grupo de distúrbios neurológicos, de ordem 

crônica, que possuem em comum o desenvolvimento recorrente e espontâneo de 

convulsões, na ausência de processos tóxicos-metabólicos ou febris (GASTAUT, 

1973; ROGAWISKI e PORTER, 1990). Este tipo de transtorno pode ser causado por 

diversos processos patológicos, que ocorrem em regiões distintas do encéfalo. A 

epileptogênese decorre da transição de grupamentos de células normais para um 

estado de hiperexcitabilidade, o que as torna aptas para receber uma descarga 

anormal, que se converte nas convulsões (crises) observadas em pacientes epiléticos 

(SCHARFMAN, 2007). Essas descargas neuronais variam de acordo com o paciente, 

com a região de origem e local de propagação da descarga neural e, podem ser 

percebidas ou não pelo indivíduo (SANDER e HART, 1999).  
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Dentre as formas de classificar as crises epiléticas, a proposta mais aceita é a 

que as divide em dois grupos, considerando suas manifestações clínicas e 

eletroencefalográficas, proposta pela Liga Internacional Contra a Epilepsia 

(COMMISSION, 1989). O primeiro tipo são as crises parciais, na qual inicialmente 

ocorre a manifestação clínica, seguida por inconsciência, sendo as áreas corticais a 

origem da descarga neuronal, podendo generalizar-se posteriormente. O segundo 

grupo são as generalizadas, que se caracteriza pela perda súbita de consciência e 

com ambos os hemisférios sendo afetados simultaneamente (COMMISSION, 1989). 

Embora existam diversos mecanismos capazes de produzir convulsões, o fato 

é que elas ocorrem quando o equilíbrio entre inibição e excitação do SNC é quebrado 

(SCHARFMAN, 2007). A excitação ou inibição de uma célula neuronal é resultante do 

balanço iônico, especialmente de sódio e potássio, presentes em maiores 

concentrações nos meios extra e intracelular, respectivamente (potencial de repouso 

de aproximadamente -60mV).  Em condições normais, após a estimulação, um 

neurônio pré-sináptico libera um neurotransmissor, o qual estimula um neurônio pós-

sináptico, propagando assim a informação recebida (MCCORMICK; HUGUENARD, 

1994).  

Dentre os controles que mantém a célula em estado de repouso ou que a 

trazem para ele estão os transportadores iônicos (bombas) presentes na membrana 

plasmática, principalmente a sódio/potássio ATPase. Inclusive, o bloqueio 

experimental desta bomba facilita o desenvolvimento de convulsões, o que sugere 

que alterações funcionais nesse transportador poderiam no mínimo ser um adjuvante 

na epileptogênese (GRISAR; GUILLAUME; DELGADO-ESCUE, 1992; TAVAILLEND; 

MASON; CUTTLE; ALGER, 2002).  

Outra possível causa seria a mutação de canais de sódio, seja na redução em 

seu limiar de ativação ou na capacidade de inativação destes canais, levando a 

ativação excessiva destes. Neste sentido, estudos têm demonstrado mutações em 

canais de sódio voltagem dependente, inclusive em indivíduos com síndrome epilética 

generalizada, com convulsões febris (MEISLER; KEARNEY; OTTMAN; ESCAYG, 

2001). Do ponto de vista clínico, diversos fármacos empregados como antiepiléticos 

atuam como inibidores de canais de sódio (carbamazepina, fenitoína, por exemplo), o 

que indica o envolvimento desses mecanismos na fisiopatologia da epilepsia.  
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No tocante a neurotransmissão, o ácido gama-aminobutírico (GABA, do inglês 

“Gamma aminobutyric acid”) e o glutamato têm sido implicados também na epilepsia, 

uma vez que são os principais transmissores inibitórios e excitatórios do SNC 

(SCHARFMAN, 2007). Exemplos de fármacos utilizados no tratamento da epilepsia e 

que atuam favorecendo a transmissão gabaérgica estão os barbitúricos e alguns 

benzodiazepínicos (Figura 06). Como esperado, a ação dos anticonvulsivantes na via 

glutamatérgica é inibitória, através do bloqueio de repceptores AMPA e NMDA, ou 

inibindo a liberação do glutamato na fenda sináptica.  

 

 

 

Figura 06: Alvos para drogas anticonvulsivantes. A: 1- Inibidores da GABA-transaminase; 2- Inibidores 

da receptação do GABA; 3- Agonistas gabaérgicos. B: 1- Inibidores da liberação de glutamato; 2- 

Antagonistas dos receptores AMPA; 3- Antagonistas dos receptores NMDA. 

Fonte: Adaptado de Olsen 2002 e Carobrez, 2003. 

 

 

Drogas antiepiléticas, em geral, podem potencializar alterações cognitivas, que 

na maioria das vezes são inerentes a doença. Além disso, muitas delas possuem uma 

janela terapêutica estreita, o que é bastante preocupante, especialmente em crianças 
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e idosos. Outro fato preocupante consiste na ocorrência de resistência ao tratamento 

com fármacos anticonvulsivantes, especialmente quando se trata de extremos de 

idade, já que não existem muitas opções seguras para estes grupos de pacientes 

(KWAN et al. 2011). 

  

1.3.5 MEMÓRIA 

 

O sistema nervoso possui diversas atribuições, mas sem dúvida, uma de suas 

mais intrigantes funções consiste na habilidade do cérebro em reter informações 

oriundas de experiências, bem como evocá-las. O aprendizado e a memória fazem 

parte deste complexo processo. A aquisição de uma nova informação, que pode 

expressar-se através de alterações comportamentais é denominada aprendizado. Por 

sua vez, o termo memória, refere-se à capacidade de adquirir, conservar e evocar a 

informações de aprendizados anteriores (IZQUIERDO et al. 2006). Portanto, a etapa 

de aquisição da informação é o que caracteriza o aprendizado, enquanto que a 

evocação é dita recuperação e lembrança.  

O nível de consciência e estados de humor modulam a codificação, 

armazenamento e evocação da memória (Figura 07). Um dos exemplos de correlação 

entre memória e emocionalidade é a forma de aprendizado denominada esquiva 

inibitória, na qual animais submetidos a um estímulo aversivo passam a evitá-lo 

(CAMMAROTA et al. 2008). De fato, nem toda informação recebida é armazenada. 

Assim, uma das formas de classifica-las é quanto a sua duração em: memória de curta 

duração (MCD, duração de segundos, minutos ou poucas horas) e longa duração 

(MLD, duração por dias, meses ou anos). Há ainda a memória de trabalho, a qual 

possui estreita relação com a MCD, podendo ser vista como uma forma especializada, 

que integra funções executivas a partir da retenção temporária da informação durante 

a realização de alguma tarefa. 

Em nível celular, as memórias são codificadas pelos neurônios, armazenadas 

e evocadas a partir destas redes neurais ou por outras vias. No caso da MCD, a 

formação mnêmica ocorre no hipocampo e no córtex entorrinal, sendo armazenada 

de forma provisória (no máximo 6 horas), podendo a informação ser ou não 

consolidada a uma forma duradoura. Assim, as modificações envolvidas no 

processamento da MCD são transitórias, não envolvendo alterações plásticas ou 
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síntese proteica, ocorrendo provavelmente pela modificação covalente de proteínas 

pré-existentes (CAREW, 1996). Quanto a MLD, sua formação necessita da expressão 

gênica e síntese de proteínas nas em um período de 3 a 6 horas em regiões como o 

hipocampo que pode armazenar ou transferir informações para serem armazenadas 

em outras regiões do SNC (Figura 07).  

 

 

 

 

 

Figura 07: Etapas do processo cognitivo 
 
Fonte: Adaptado de LENT, 2010 

 

 

 

Um dos mecanismos que parece estar envolvido na formação da MLD é o LTP 

(do inglês “long term potentiation”) descoberto por Bliss e Lomo (1973), durante a 

investigação da capacidade de armazenamento de informações do hipocampo. Neste 

estudo foi descoberto que em uma via hipocampal, durante um curto período, a 

atividade elétrica de alta frequência que aumentava a efetividade sináptica (LOMO, 

2003). A LTP mais conhecida e estudada envolve a atividade glutamatérgica em 

regiões CA1 do hipocampo. De acordo com esses estudos, durante a LTP ocorre uma 

elevada liberação de glutamato, o qual se liga tanto aos receptores AMPA (do inglês 

“α-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic acid”) quanto ao NMDA. No 

entanto, é a ligação ao primeiro que permite a ativação do receptor NMDA, 
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possibilitando o influxo de cálcio e ativando a via bioquímica do LTP (RUGGIERO et 

al. 2014).  

Com o passar do tempo, a vivência de novas experiências e, portanto, a 

formação de novas memórias faz com que estas se sobreponham, sendo algumas 

informações perdidas ao longo do tempo (BERTÉ, 2002). Logo, o esquecimento, de 

certo modo, pode ser visto como um processo natural, cuja relevância pode depender 

de fatores intrínsecos ou ser agravado pela existência de algum quadro patológico. A 

doença de Alzheimer é uma das mais conhecidas desordens de memória, na qual 

inicialmente ocorre o comprometimento cortical e hipocampal e, consequentemente 

da MCD (MANN, 1996; NORFREY; PROVENZALE, 2004). Com o progresso da 

doença observa-se a redução da densidade celular em outras regiões do SNC, 

levando a prejuízos na MLD, execução de movimentos e alterações no humor e 

comportamento (KOROLEV, 2014).  

Outros transtornos, tais como as doenças de Huntington e Parkinson tem a 

alteração mnemônica como sintoma subjacente (NIH, 2013). Apesar das diferentes 

origens, as desordens de memória possuem em comum a escassez de recursos 

terapêuticos para seu manejo clínico (SCHENCK, 2008). Além disso, os fármacos que 

já são utilizados na prática clínica, possuem efeitos indesejáveis ou mesmo não se 

mostram tão eficazes frente ao quadro patológico, principalmente no que se refere a 

capacidade de redução da morte celular observada no curso da doença (KOROLEV, 

2014). Desta forma, é essencial a busca por novos insumos que possam tratar 

satisfatoriamente o paciente, melhorando sua qualidade de vida.  

 

Considerando a relevância das desordens de memória, inicialmente, o objetivo 

deste estudo foi investigar a influência do tratamento com o extrato hidroalcoólico das 

folhas de P. alliacea, sobre os processos de aquisição e consolidação de memória, a 

fim de subsidiar as buscas por possíveis compostos biologicamente ativos. 

Adicionalmente, foi realizado um trabalho de revisão crítica acerca das características 

botânicas, taxonômicas, etnobotânica, efeitos no SNC, fitoquímica e dados 

toxicológicos de P. alliacea. Esta revisão teve por objetivo identificar as lacunas 

científicas a respeito desta planta, bem subsidiar pesquisas futuras que permitam seu 

melhor aproveitamento enquanto recurso terapêutico no tratamento de outros 

transtornos do SNC, tais como ansiedade, depressão, epilepsia, etc. 
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2. OBJETIVOS 

 

2.1 Objetivo geral 

 

Investigar a atividade do extrato hidroalcoólico das folhas de P. alliacea L. 

(Phytolaccaceae) sobre o processo mnemônico e de aprendizagem e fazer uma 

revisão bibliográfica a respeito da etnofarmacologia, fitoquímica e efeitos desta 

espécie sobre o SNC. 

 

2.2 Objetivos específicos 

 

a) Verificar a presença de compostos organossulfurados no extrato; 

b) Avaliar seus efeitos sobre a aprendizagem; 

c) Avaliar a atividade sobre a memória de curta e de longa duração; 

d) Avaliar sua influência sobre a memória espacial; 

e) Realizar um levantamento bibliográfico acerca dos usos aspectos botânicos, 

taxonômicos, usos etnofarmacológicos para o SNC, composição fitoquímica, 

efeitos neurofarmacológicos e toxicidade de P. alliacea. 
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5. CONCLUSÃO 

De acordo com nossos resultados, o extrato hidroalcóolico de suas folhas 

reforça a aprendizagem, MCD, MLD e memória espacial em ratos. A metodologia 

empregada em nosso trabalho para a pesquisa de compostos de enxofre foi capaz de 

detectá-los no extrato utilizado. Tais achados indicam que a planta oriunda da região 

amazônica também produz estes metabólitos, que juntamente com os flavonoides e 

derivados são as classes com maior número de substâncias isoladas na P. alliacea.  

Quanto aos demais efeitos centrais, a espécie parece possuir propriedades 

antiepiléticas, antinociceptiva, antidepressiva, depressora, ansiolítica e ansiogênica. 

Embora controversas, estas atividades podem ser explicadas pela variação química 

que há entre as partes da planta. Além disso, diferentes condições climáticas, tipo de 

solo e períodos distintos de coleta também podem influenciar a composição química, 

e, consequentemente, modificar suas atividades biológicas.  

Destaca-se que, pouco se sabe sobre os possíveis mecanismos pelos quais a 

planta exerce suas atividades, o que indica a necessidade de dar prosseguimentos as 

pesquisas, para plena compreensão de seu potencial farmacológico.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



66 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

VI REFERÊNCIAS 



67 
 

REFERÊNCIAS BIBLIOGRÁFICAS 

 

ALMANZA, L.V. Flora del valle de Tehuacán-Cuicatlán. Publicado pela Universidade 
Nacional Autónoma do México, Fascículo 105, p. 1-17, 2012. 

ANDRADE, T.M.; MELO, A.S.; DIAS, R.G.C.; VARELA, E.L.P. OLIVEIRA, F.B.; 
VIEIRA, J.LF.; ANDRADE, M.A.; BAETAS, A.C.; MONTEIRO, M.C.; MAIA, C.S.F. 
Potential behavioral na pro-oxidant effects of Petiveria alliacea L. extract in adult rats. 
J Ethnopharmacol, v. 143, p. 604-610, 2012. 

AAN HET ROT, M.; MATHEW, S.J.; CHARNEY, D.S. Neurobiological mechanisms in 
major depressive disorder. CMAJ, v. 180, p. 305-313, 2009. 

APKARIAN, A.V., BUSHNELL, M.C., TREEDE, R.D., AND ZUBIETA, J.K. Human 
brain mechanisms of pain perception and regulation in health and disease. Eur. J. 
Pain v. 9, p. 463–484, 2005. 

AUDI, E.A., CAMPOS, E.J.V., RUFINO, M., CORTEZ, D.G., BERSANI-AMADO, C.A., 
SOAREZ, L.A.L., PETROVICK, P.R., MELLO, J.C.P. Petiveria alliacea L.: plant drug 
quality control, hydroalcoholic extract standardization and pharmacological assay of 
lyophilized extract. Acta Farm Bonaer, v. 20, p. 225–232, 2001. 

AYEDOUN, M.A.; MOUDACHIROU, M.; SOSSOU, P.V.; GARNEAU, F.X.; GAGNON, 
H.; JEAN, F.I. Volatile constituents of the root oil of Petiveria alliacea L. from Benin. J 
Essent Oil Res, v. 10, p. 645–646, 1998. 

BALLONE, G.J. Fisiopatologia da Depressão. Em: PsiqWeb, Internet, disponível em 
http://www.psiqweb.med.br/. 

BANDONI, A.L.; MENDIONDO, M.E.; RONDINA, R.V.D.; COUSSIO, J.D. Survey of 
Argentine medicinal plants. Folklore and phytochemical screening. II. Econ Bot 
Journal, v. 30, p. 161-185, 1976. 

BASBAUM, A.I.; JESSELL, T. The perception of pain. Em: Principles of 
Neuroscience, E.R. Kandel, J. Schwartz, and T. Jessell, eds. (New York: Appleton 
and Lange), pp. 472–491, 2000. 

BASBAUM, A.I.; BAUTISTA, D.M.; SCHERRER, G.; JULIUS, D. Cellular and 
Molecular Mechanisms of Pain. Cell, v. 139, p. 267-284, 2009. 

BENEVIDES, P.J.C.; YOUNG, M.C.M; GIESBRECHT, A.M.; ROQUE, N.F.; BOLZANI, 
V.S. Antifungal polysulphides from Petiveria alliacea L. Phytochem, v. 57, p. 743–747, 

2001. 

BERTÉ, T. E. Estudo da atividade anticolinesterásica dos compostos taraxerol e ácido 
ursólico: Implicações sobre o processo da memória. 2009. Dissertação (Mestrado 
em Ciências Farmacêuticas). Departamento de Farmácia, Universidade do Vale 
do Itajaí, 2009. 

BEZERRA, J.N.S. Composição fitoquímica, atividade fitonematicida e inseticida de tipi 
(Petiveria alliacea). 2006. Dissertação (Mestrado em Química Orgânica). 
Universidade Federal do Ceará, Departamento de Química Orgânica e 
Inorgânica. Fortaleza-CE. 



68 
 

BLAINSKI, A.; PICCOLO, V.K.; MELLO, J.C.P.; OLIVEIRA, R.M.W. Dual effects of 
crude extracts obtained from Petiveria alliacea L. (Phytolaccaceae) on experimental 
anxiety in mice. J Ethnopharmacol, v. 128, p. 541-544, 2010. 

BLAZER, D.G. Mood disorders: epidemiology. Em: Comprehensive Textbook of 
Psychiatry, B.J. Sadock and V.A. Sadock, eds. (New York: Lippincott, Williams & 
Wilkins), pp. 1298–1308, 2000. 

BLISS, T.; LOMO, T. Long-lasting potentiation of synaptic transmission in the dentate 
area of the anaesthetized rabbit following stimulation of the perforant path. J. Physiol., 
v. 232, p. 331–356, 1973. 

BOURTCHULADZE, R.; FRENGUELLI, B.; BLENDY, J.; CIOFFI, D.; SCHUTZ, G.; 
SILVA, A.J. Deficient long-term memory in mice with a targeted mutation of the cAMP-
responsive element-binding protein. Cell, v. 79, p. 59-68, 1994. 

BRANDEIS, R.; BRANDYS, Y.; YEHUDA, S. The use of the Morris Water Maze in the 
study of memory and learning. Int J Neurosci, v. 48 (1-2), p. 29-69, 1989. 

CAMARGO, M.T.L.A. Contribuição etnofarmacobotânica ao estudo de Petiveria 
alliacea L. –Phytolacaceae– (“amansa-senhor”) e a atividade hipoglicemiante 
relacionada a transtornos mentais. Dominguezia, 23(1), 2007. 

CAROBREZ, A.P. Transmissão pelo glutamato como alvo molecular na ansiedade. 
Rev Bras Psiquiatr, v. 25, p. 52-58, 2003. 

CAPDEVILA, P. Para Morirse de Miedo. Em: InUrBrain, Internet, Disponível em: 
https://inurbrain.wordpress.com/2013/12/05/para-morirse-de-miedo/.  

CAREW, T.J. Molecular enhancement of memory formation. Neuron, v. 16, p. 5-8, 
1996. 

CARR, D.B.; GOUDAS, L.C. Acute pain. Lancet, v. 353 (9169), p, 2051-58, 1999. 

CASTELLAR, A.; GAGLIARDI, R.F.; MANSUR, E.; BIZZO, H.R.; SOUZA, A.M.; 
LEITAO, S.G. Volatile constituents from in vitro and ex vitro plants of Petiveria alliacea 
L. J Essent. Oil Res, v. 26, p. 19–23, 2014. 

CIFUENTES, M.C.; GÓMEZ-SERRANILLOS, M.P.; IGLESIAS, I.; VILLAR DEL 
FRESNO, A.M.; MORALES, C.; PAREDES, M.E.; CACERES, A. 
Neuropharmacological profile of ethnomedicinal plants of Guatemala. J 
Ethnopharmacol, v. 76, p. 223–228 [erratum: 79, 395], 2001. 

COMMISSION ON CLASSIFICATION AND TERMINOLOGY OF THE 
INTERNATIONAL LEAGUE AGAINST EPILEPSY (ILAE): Proposal for revised clinical 
and electroencephalographic classification of epileptic seizures. Epilepsia, v. 22, n. 4, 
p.489-501, 1989. 

CUERVO, I.M. Evaluación de los contenidos metabólicos en cultivos de células de 
Petiveria alliacea L. (ANAMÚ). 2011. Dissertação (Mestrado em Ciências – 
Biotecnologia). Universidade Nacional da Colômbia, Faculdade de Ciências. 
Medellín, 2011. 

D’HOOGE, R.; DE DEYN, P.P. Applications of the Morris water maze in the study of 
learning and memory. Brain Res Rev, v. 36, p. 60-90, 2001. 



69 
 

DE SOUSA, J.R.; DEMUNER, A.J.; PINHEIRO, J.A.; BREITMAIER, E.; CASSELS, 
B.K. Dibenzyl trisulphide and trans-N-methyl-4-methoxyproline from Petiveria alliacea. 
Phytochem, v. 29, n. 11, p. 3653–3655, 1990. 

DOMÍNGUEZ, J. A.  Contibuiciones a la materia médica Argentina. Buenos aires: 
Peuser ed., 1928. 

DRAY, A. Neuropharmacological mechanisms of capsaicin and related substances. 
Biochem Pharmacol, v. 44, p. 611-615, 1992. 

DUARTE, M.R.; LOPES, J.F. Leaf and stem morphoanatomy of Petiveria alliacea. 
Fitoterapia, v. 76, p. 599–60, 2005. 

DUTTA, A.; MCKIE, S.; DEAKIN, J.S. Ketamine and other potential glutamate 
antidepressants. Psychiatry Res, v. 225, n. 1-2, p. 1-13, 2015 

ETHUR, L.Z., JOBIM, J.C., RITTER, J.G., TRINDADE, B.S. Comércio formal e perfil 
de consumidores de plantas medicinais e fitoterápicos no município de Itaqui – RS. 
Rev Bras Plant Med, v. 13, n. 2, p. 121-128, 2011. 

FAVA, M.; KENDLER, K.S. Major Depressive Disorder. Neuron, v. 28, p. 335-341, 
2000. 

FONTOURA, M.C.P.; SILVA, S. DO N.; ABREU, I.C.; GONÇALEsVES, J.R. DOS S.; 
BORGES, M.O. DA R.; BORGES, A.C.R. Efeito de Petiveria alliacea L. na secreção e 
motilidade intestinal em roedores. Rev Bras Plantas Med, v. 7 (2), p. 37-43, 2005. 

GARCIA, D.; DOMINGUES, M.V.; RODRIGUES, E. Ethnopharmacological survey 
among migrants living in the Southeast Atlantic Forest of Diadema, São Paulo, Brazil. 
J Ethnobiol Ethnomed, v. 6, p. 29, 2010. 

García-González, M., Morales, T.C., Ocampo, R., Pazos, L., 2006. Subchronic and 
acute preclinic toxicity and some pharmacological effects of the water extract from 
leaves of Petiveria alliacea (Phytolaccaceae). Int. J. Trop. Biol 54 (4), 1323-1326. 

GARAKANI ,A.; MATHEW, S.J.; CHARNEY, D.S. Neurobiology of anxiety disorders 
and implications for treatment. Mt Sinai J Med, v. 73, p. 941-949, 2006. 

GASTAUT, H. Letter: Epileptic seizures. Dev Med Child Neurol, v. 15, n. 5, p. 688-
689, 1973. 

GERMANO, D.H.P.; CALDEIRA, T.T.O.; MAZELLA, A.A.G.; SERTIE, J.A.A.; BACCHI, 
E.M. Topical anti-inflammatory activity and toxicity of Petiveria alliacea. Fitoterapia, v. 
64(5), p. 459-467, 1993. 

GIRALDI, M.; HANAZAKI, N. Uso e conhecimento tradicional de plantas medicinais 
no Sertão do Ribeirão, Florianópolis, SC, Brasil. Act Bot Bras, v. 24, n. 2, p. 395-406, 
2010. 

GOMES, P.B. Avaliação dos efeitos centrais e antinociceptivos das frações isoladas 
das raízes de Petiveria alliacea L. (Tipi) em camundongos. 2006. Dissertação 
mestrado em Farmacologia) Universidade Federal do Ceará, Fortaleza. 

GOMES, P. B.; OLIVEIRA, M. M. DA S.; NOGUEIRA, C. R. A.; NORONHA, E.C.; 
CARNEIRO, L. M. V.; BEZERRA, J. N. S.; NETO, M. A.; VASCONCELOS, S. M. M.; 
FONTELES, M. M. F.; VIANA, G. S. B.; SOUSA, F. C. F. Study of Antinociceptive 



70 
 

Effect of Isolated Fractions from Petiveria alliacea L. (tipi) in Mice. Biol Pharma Bull, 
v. 28, n. 1, p. 42-46, 2005. 

GOMES, P. B.; NORONHA, E. C.; MELO, C. T. V. DE; BEZERRA, J. N.S.; NETO, M. 
A.; LINO, C. S.; VASCONCELOS, S. M. M.; VIANA, G. S.B.; SOUSA, F. C. F. Central 
effects of isolated fractions from the root of Petiveria alliacea L. (tipi) in mice. J 
Ethnopharmacol, v. 120, p. 209–214, 2008. 

GORMAN JM. Comorbid depression and anxiety spectrum disorders. Depress 
Anxiety, v. 4, n. 4, p.160-168, 1996. 

GREEN, B. G. Capsaicin sensitization and desensitization on the tongue produced 
by brief exposures to a low concentration. Neurosci Lett, v. 107, p. 173-178, 1989. 

GREENBERG PE, SISITSKY T, KESSLER RC, et al. The economic burden of anxiety 
disorders in the 1990s. J Clin Psychiatry, v. 60, n.7, p. 427-435, 1999. 

HASHIMOTO, K. Emerging role of glutamate in the pathophysiology of major 
depressive disorder. Brain Res Rev, v. 61, n. 2, p. 105-123, 2009. 

HAYES, A. G; HAWCOCK, A. B; HILL, R. G The depolarising action of capsaicin on 
rat isolated sciatic nerve. Life Sci, v. 35, p. 1561-1568, 1984.  

HERNÁNDEZ, J.F.; URUEÑA, C.P.; CIFUENTES, M.C.; SANDOVAL, T.A.; POMBO, 
L.M.; CASTAÑEDA, D.; ASEA, A.; FIORENTINO, S. A Petiveria alliacea standardized 
fraction induces breast adenocarcinoma cell death by modulating glycolytic 
metabolism. J Ethnopharmacol, v. 153, p. 641–649, 2014. 

INSIGHT® BRASIL. Equipamento esquiva inibitória. Disponível em: 
http://insightltda.com.br/insight-equipamento-cientifico-1520-Caixa-de-Esquiva-
Passiva. Acesso em: 09 fev de 2015. 

IZQUIERDO, I.; BEVILAQUA, L.R.M.; ROSSATO, J.I.; BONINI, J.S.; MEDINA, J.H.; 
CAMMAROTA, M. Different molecular cascades in diferente sites of the brain control 
consolidation. Trends Neurosci, v. 28, p. 469-505, 2006. 

IZQUIERDO I, MEDINA JH. Memory formation: the sequence of biochemical events 
in the hippocampus and its connection to activity in other brain structures. Neurobiol 
Learn Mem, v.  68, p. 285-316, 1997. 

IZQUIERDO, I; MEDINA, H.J. Separate mechanisms for short- and long-term memory. 
Behavioural. Brain Res, v. 103, p. 1-11, 1999. 

JULIUS, D.; BASBAUM, A.I. Molecular mechanisms of nociception. Nature, v. 413, p.  
203–210, 2001. 

KANDEL, E.R., SCHWARTZ, J.H., JESSEL, T.M. 2000. Principles of Neural 
Science. 4th ed. New York: McGraw-Hill. 

KERUDO, A.; GONNOT, V.; ELLONG.; E.N.; BOYER, L.; MICHAEL, T.; ADENET, S.; 
ROCHEFORT, K.; FERNANDEZ, X. Essential oil composition and biological activities 
of Petiveria alliacea L. from Martinique. J Essent Oil Res, v. 27(3), p. 186-196, 2015. 

KIM, S., KUBEC, R., MUSAH, R.A. Antibacterial and antifungal activity of sulfur-
containing compounds from Petiveria alliacea L. J Ethnopharmacol, v. 104, p.188-
192, 2006. 



71 
 

KOBAYASHI, K. Role of catecholamine signaling in brain and nervous system 
functions: new insights from mouse molecular genetic study. J Investig Dermatol 
Symp Proc, v. 6, n. 1, p.115-121, 2001. 

KOROLEV, I.O. Alzheimer’s Disease: A Clinical and Basic Science Review. Medical 
Student Research Journal, v. 4, p. 24-33, 2014. 

KRELING, M.C.G.D; CRUZ, D.A.L.M; PIMENTA, C.A.M. Prevalência de dor crônica 
em adultos. Rev Bras Enferm, v. 59, n.4, p.509-13, 2006. 

KRISHNAN, V.; NESTLER, E.J. The molecular neurobiology of depression. Nature, v. 
455, p. 894-902, 2008. 

KUBEC, R.; KIM, S.; MUSAH, R.A. S-Substituted cysteine derivatives and thiosulfinate 
formation in Petiveria alliacea—part II. Phytochem, v. 61, p. 675–680, 2002. 

KUBEC, R.; KIM, S.; MUSAH, R.A. The lachrymatory principle of Petiveria alliacea. 
Phytochem, v. 63, p. 37-40, 2003. 

KUBEC, R.; MUSAH, R.A. 2001. Cysteine sulfoxide derivatives in Petiveria alliacea. 
Phytochem, v. 58, p. 981–985, 2001. 

KUBEC, R.; CODY, R.B.; DANE, A.J.; MUSAH, R.A.; SCHRAML, J.; ATTEKKATTE, 
A.; BLOCK, E. Applications of Direct Analysis in Real Time-Mass Spectrometry 
(DART-MS) in Allium chemistry. (Z)-Butanethial S-oxide and 1-butenyl thiosulfinates 
and their S-(E)-1-butenylcysteine S-oxide precursor from Allium siculum. J Agr Food 
Chem, v. 58, p. 1121–1128, 2010. 

LENT, R. Cem bilhões de neurônios: conceitos fundamentais em neurociência. 
2ª ed. São Paulo, Atheneu, 2010. 

LIMA, T.C.M.; MORATO, G.S.; TAKAHASHI, R.N. Evaluation of antinociceptive effect 
of Petiveria alliacea (Guine) in animals. Mem Inst Oswaldo Cruz, v. 86, p.153–158, 
1991. 

LOESER, J.D.; MELZACK, R. Pain: an overview. Lancet, v. 353, n. 9164, p.1607-09, 
1999. 

LOPES-MARTINS, R.A., PEGORARO, D.H., WOISKY, R., PENNA, S.C., SERTIÉ, 
J.A. The anti-inflammatory and analgesic effects of a crude extract of Petiveria alliacea 
L. (Phytolaccaceae). Phytomedicine, v. 9, p. 245–248, 2002. 

MACIEL, M.R.A.; NETO, G.G. Um olhar sobre as benzedeiras de Juruena (Mato 
Grosso, Brasil) e as plantas usadas para benzer e curar. Boletim do Museu Paraense 
Emílio Goeldi, v. 1(3), p. 61-77, 2006. 

MANJI, H.K.; DREVETS, W.C.; CHARNEY. D.S. The ellular neurobiology of 
depression. Nature Medicine, v. 7, n. 5, p. 541-547, 2001. 

MANN, D.M. Pyramidal nerve cell loss in Alzheimer’s disease. Neurodegeneration, v. 
5, n. 4, p. 4237, 1996. 

MARTINEZ, M.A. Medicinal plants used in a totonac community of the sierra norte de 
puebla: Tuzamapan de Galeana, Puebla, México. J Ethnopharmacol, v. 11(2), p. 
203-221, 1984. 



72 
 

MONACHE, F.D.; SUAREZ, L.E.C. 6-C-formyl and 6-C-hydroxymethyl flavanones 
from Petiveria alliacea. Phytochem, v. 31(7), p. 2481-2482, 1992.  

MONACHE, F.D.; MENICHINI, F.; SUAREZ, L.E.C. Petiveria alliacea: II. Further 
flavonoids and triterpenes. Gazz Chim Ital, v. 126(5), p. 275-278, 1996. 

MORS, W.B.; RIZZINI, C.T.; PEREIRA, N.A. Medicinal plants of Brazil. Califórnia: Ed. 
Michigan, Reference Publishing Inc., 2000. 

MUSAH, R. A.; HE, Q.; KUBEC, R.; JADHAV, A. Studies of a Novel Cysteine Sulfoxide 
Lyase from Petiveria alliacea: The First Heteromeric Alliinase. Plant Physiol, v. 151, 
p. 1304-1316, 2009. 

NESTLER, E.J.; BARROT, M.; DILEONE, R.J.; EISCH, A.J.; GOLD, S.J.; 
MONTEGGIA, L.M. Neurobiology of Depression. Neuron, v. 34, p. 13-25, 2002. 

NEVES, I.I.A.; CAMARA, C.A.G.; OLIVERA, J.C.S.; ALMEIDA, A.V. Acaricidal activity 
and essential oil composition of Petiveria alliacea L. from Pernambuco (Northeast 
Brazil). J Essent Oil Res, v. 23, p. 23–26, 2011. 

NATIONAL INSTITUTE OF HEALTH (NIH). The dementias: hope through research. 
NIH publication, n. 13-2252, 36 p., 2013. 

OLIVEIRA, F.R. Avaliação Antifúngica, farmacognóstica e toxicológica sazonal de 
Petiveria alliacea L. (Phytolaccaceae). 2012. Dissertação (Mestrado em Ciências 
Farmacêuticas). Universidade Federal do Pará, Faculdade de Farmácia. Belém-
PA. 

OLIVEIRA, G.L., OLIVEIRA, A.F.M., ANDRADE, L.H.C. Plantas medicinais utilizadas 
na comunidade urbana de Muribeca, Nordeste do Brasil. Acta Bot Bras, v. 24, n. 2, 
p. 571-577, 2010. 

OLIVEIRA, M.C.P. Efeitos da exposição crônica ao etanol da adolescência à fase 
adulta em ratos sobre o processo mnemônico e na densidade celular no hipocampo. 
2012.  Dissertação (Mestrado em Ciências Farmacêuticas). Universidade Federal 
do Pará, Faculdade de Ciências Farmacêuticas, Belém, 2012. 

PARÉ, D.; QUIRK, G.J.; LE DOUX, J.E. New Vistas on Amygdala Networks in 
Conditioned Fear. J Neurophysiol, v. 92, p. 1–9, 2004. 

PECKOLT, T., PECKOLT, G. História Das Plantas Medicinais e Úteis do Brasil. Rio de 
Janeiro: Laemmert & Cia, 1900. 

PERESE, ERIS F. (2012) Psychiatric advanced practice nursing: a 
biopsychosocial foundation for practice. Philadelphia, F.A. Davis Co. 

PERITO, M.E.S.; FORTUNATO, J.J. Marcadores Biológicos da Depressão: Uma 
Revisão Sobre a Expressão de Fatores Neurotróficos. Rev Neurocienc, v. 20, n.4, p. 
597-603, 2012. 

PHELPS EA, LEDOUX JE. Contributions of the amygdala to emotion processing: 
from animal models to behavior. Neuron, v. 48, n. 2, p.175-187, 2005. 

PubChem Compound Database. Available in: 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pccompound. 



73 
 

ROCHA, A.B.; SILVA, J.B. Thin-layer chromatographic analysis of coumarins and 
preliminary test for some active substances in the roots of Petiveria alliacea. Rev Fac 
Farm Odontol Araraquara, v. 3, p. 65-72, 1969. 

RODRIGUES, E.; GIANFRATTI, B.; TABACH, R.; NEGRI, G.; MENDES, F. R. 

Preliminary investigation of the central nervous system effects of 'Tira‐capeta' 
(Removing the Devil), a cigarette used by some Quilombolas living in Pantanal 
Wetlands of Brazil. Phytotherapy Research, v. 22(9), p. 1248-1255, 2008. 

ROGAWISKI, M. A.; PORTER, R. J. Antiepileptic drugs: pharmacological mechanisms 
and clinical efficacy with consideration of promising developmental stage compounds. 
Pharmacol. Rev, v. 42, p. 223-286, 1990. 

ROSADO-AGUILAR, J.A.; AGUILAR-CABALLERO, A.; RODRIGUEZ-VIVAS, R.I.; 
BORGES-ARGAEZ, R.; GARCIA-VAZQUEZ, Z.; MENDEZ-GONZALEZ, M. Acaricidal 
activity of extracts from Petiveria alliacea (Phytolaccaceae) against the cattle tick, 
Rhipicephalus (Boophilus) microplus (Acari: ixodidae). Vet Parasitol, v. 168, p. 299–
303, 2010. 

RZEDOWSKI, J.; DE RZEDOWSKI, G.C. Flora del Baíjo y de Regiones Adyacentes-
Phytolaccacea. Instituto de Ecologia, Fascículo 91, Pátzcuaro, México, 2000. 

SANDER, J. W.; HART, Y. M. Epilepsia: um guia prático. Merrit Publishing 
Internacional, 1999. 

SCHAIBLE, H.G. Peripheral and Central Mechanisms of Pain Generation. Springer, 
v. 177, p. 3-28. 

SCHARFMAN, H.E. The Neurobiology of Epilepsy. Epilepsy, v. 7, p. 348-354, 2007. 

SCHENCK, D. Current challenges for the successful treatment and prevention of 
Alzheimer’s disease: Treating the pathologies of the disease to change its clinical 
course. Alzheimer’s & Dementia, v. 4, p. S119–S12, 2008. 

SEGELMAN, F.P.; SEGELMAN, A.B. Constituents of Petiveria alliacea L. 
(Phytolaccaceae). I. Isolation of isoarborinol, isoarborinol acetate and isoarborinol 
cinnamate from the leaves. Lloydia, v. 38(6), p. 537, 1975. 

SOUTHALL, M. D; LI, T; GHARIBOVA, L. S; PEI, Y; NICOL, G. D; TRAVERS, J. B. 
Activation of epidermal vanilloid receptor-1 induces release of proinflammatory 
mediators in human keratinocytes. J Pharmacol Exp Ther, v. 304, p. 217-222, 2003. 

SPENCER, J.P.E., 2008. Flavonoids: modulators of brain function? British J Nut, v. 
99, n. 1, p. 60-77. 

SZALLASI, A; BLUMBERG, P. M. Vanilloid (Capsaicin) receptors and mechanisms. 
Pharmacol Rev, v. 51, p. 159-212, 1999.   

SZALLASI, A; DI MARZO, V. New perspectives on enigmatic vanilloid receptors. 
Trends Neurosci, v. 23, p. 491-497, 2000. 

TAYLOR, L. Herbal secrets of the rainforest: the healing power of over 50 medicinal 
plants you should know about. California: Prima Publishing, Prima Rocklin,  1998. 

TAYLOR, L. The healing power of rainforest herbs: a guide to understanding and using 
herbal medicinals. New York: Square One Publishers, 2005. 



74 
 

TROPICOS.ORG. Missouri Botanical Garden. Petiveria alliacea – synonyms. 
Accessed 25 Sep 2015. Disponível em: 
http://www.tropicos.org/Name/24800061?tab=synonyms. Acesso em: 17 Janeiro de 
2016. 

VEIGA JUNIOR, V. F.; PINTO, A. C.; MACIEL, M. A. M. Plantas medicinais: cura 
segura? Quim Nova, v. 28, n. 3, p. 519-528, 2005. 

VOLLALA, V.R., UPADHYA, S., NAYAK, S., 2010. Effect of Bacopa monniera Linn. 
(brahmi) extract on learning and memory in rats: A behavioral study. J Vet Behav, v. 
5, p. 69-74, 2010. 

WILLIAMS, L.A.D.; THE, T.L.; GARDNER, M.; FLETCHER, C.K.; NARAVANE, A.; 
GIBBS, N.; FLEISHHACKER, R. Immunomodulatory activities of Petiveria alliacea . 
Phytother Res, v. 11, p. 251-253, 1997. 
 
WILLIAMS, L.A.D., ROSNER, H., LEVY, H.G., BARTON, E.N. A critical review of the 
therapeutic potential of dibenzyl trisulphide (DTS) isolated from Petiveria alliacea L 
(guinea hen weed, anamu). West Indian Med J, v. 56, n. 1, p. 17-21, 2007. 
 
ZAMORA-MARTINEZ, M.C.; POLA, C.N.P. Medicinal plants used in some rural 
populations of Oaxaca, Puebla and Veracruz, Mexico. J Ethnopharmacol, v. 35(3), p. 
229-257, 1992. 
 
ZOGHBI, M.G.B.; ANDRADE, E.H.A.; MAIA, J.G.S. Volatile constituents from 
Adenocalymma alliaceum Miers and Petiveria alliacea L., two medicinal herbs of the 
Amazon. Flavour Fragr J, v. 17, p. 133-135, 2011. 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



75 
 

ANEXO A – Parecer do CEPAN-IEC 

 

 

 


