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ABSTRACT

Epilepsy is a neurological disorder characterized by spontaneous and recurrent seizures caused
by paroxysmal, synchronized, and excessive discharge of neurons in the brain. Epilepsy affects
about 50 million people. Despite the various therapies, many patients resist available
treatments, highlighting the urgency for searching for new drugs. Therefore, this study aimed
to investigate the antiseizure effect of two constituents of essential oils, linalool, and trans-
nerolidol, in pentylenetetrazole (PTZ)-induced seizures in adult zebrafish (Danio rerio). The
obtained results demonstrate that both linalool and trans-nerolidol present antiseizure effects.
Like diazepam, linalool and trans-nerolidol reduced the intensity of seizure-like behavior and
delayed the occurrence of seizure stages 4 and 5. Our investigation reinforces the findings of
previous studies that demonstrated similar antiseizure effects of linalool in zebrafish and
rodents. Additionally, our research provides pioneering evidence regarding the effects of trans-
nerolidol on PTZ-induced epileptic seizures in zebrafish. Finally, our results provide evidence

and justify the continuation of studies with linalool and trans-nerolidol in epilepsy.



RESUMO

A epilepsia ¢ uma doenga neurologica caracterizada por crises epilépticas espontineas e
recorrentes, causadas por descargas paroxisticas, sincronizadas e anormais dos neurénios do
cérebro e que afeta cerca de 50 milhdes de individuos. Apesar de diversas terapias estarem
disponiveis, muitos pacientes apresentam refratariedade aos tratamentos, o que destaca a
urgéncia pela busca de novos farmacos. Portanto, esse trabalho teve como objetivo estudar o
efeito antiepiléptico de dois constituintes de 6leos essenciais, o linalol e o trans-nerolidol, em
um modelo de crise epiléptica aguda induzida por pentilenotetrazol (PTZ) em peixe-zebra
adultos (Danio rerio). Os resultados evidenciaram que tanto o linalol quanto o trans-nerolidol
apresentaram efeitos anticrise. Ambos reduziram a intensidade das crises e atrasaram o
aparecimento das fases 4 ¢ 5 das convulsdes de maneira semelhante ao diazepam. Nossa
investigacao refor¢a os achados de estudos prévios que demonstraram efeitos antiepilépticos
similares do linalol em peixes-zebra e roedores. Adicionalmente, nossa pesquisa apresenta
evidéncias pioneiras sobre os efeitos do trans-nerolidol em crises epilépticas induzidas por PTZ
em peixes-zebra. Por fim, nossos resultados fornecem evidéncias e justificam a continuidade

dos estudos com linalol e trans-nerolidol em epilepsia.
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1. INTRODUCAO

1.1 Epilepsia

A epilepsia ¢ uma doenga neuroldgica caracterizada por crises epilépticas espontaneas
e recorrentes, causadas por descargas paroxisticas, sincronizadas e excessivas dos neurénios do
cérebro (Fisher et al., 2014). As causas desse distirbio sdo variadas e incluem fatores genéticos
e ambientais como tumores cerebrais, infecgdes e traumatismo cranio-encefalico (Fisher et al.,
2014; Schulze-Bonhage, 2017). Cerca de 50 milhdes de individuos apresentam essa condigao,
tendo maior incidéncia nas criangas e nos idosos (WHO, 2023). Dentro desse panorama,
aproximadamente 75% residem em paises de baixa renda, onde o acesso a profissionais de
saude e tratamentos sao mais limitados. A maior parte dos casos ocorrem nestes paises devido
a fatores como intercorréncias no parto e infecgdes em periodo neonatal (Beghi; Hesdorffer,
2014).

Segundo a classificacdo da International League Against Epilepsy (ILAE) de 2017, as
epilepsias podem ser classificadas quanto ao tipo de crise, tipo de epilepsia e sindrome

epiléptica, conforme tabela 1.

Tabela 1 — Classificac¢do das epilepsias

Tipos de crises * Tipos de epilepsias Etiologias
Focais Focais Estrutural
Generalizadas Generalizadas Genética
Desconhecidas Focais e generalizadas combinadas Infecciosa
Desconhecidas Metabolica
Imune
Desconhecida

Fonte: ILAE (2017)

* Os tipos de crises indicam o inicio das crises epilépticas.

As crises epilépticas podem se manifestar de forma focal ou generalizada. As crises
focais tém origem em areas especificas do cérebro e sdo classificadas com base no nivel de
consciéncia do paciente, que envolve a percep¢ao de si mesmo e do ambiente circundante.
Como resultado, essas crises sao subdivididas em dois tipos: crises perceptivas e disperceptivas.
Adicionalmente, essas crises podem ser detalhadamente classificadas de acordo com a presenga

de sinais e sintomas motores € ndo-motores no inicio da crise (Sheffer, Fisher, 2017). Um tipo



particular de crise, conhecido como “focal para bilateral”, ocorre quando uma crise focal se
espalha e ativa bilateralmente todo o cérebro (Sheffer, Fisher, 2017; Adamolekun, 2022).

Ja as crises de inicio generalizado originam-se nas redes que abrangem ambos 0s
hemisférios cerebrais. Nesses casos, a percep¢do geralmente ¢ prejudicada e a consciéncia
costuma ser perdida. Essas crises generalizadas sdo classificadas em crises motoras € nao-
motoras (auséncias). Ha também as crises de inicio desconhecido, classificadas como motoras
e nao-motoras (Sheffer, Fisher, 2017; Adamolekun, 2022). Para diagnosticar a epilepsia
generalizada, € necessario que a atividade de complexos de espicula-onda generalizados no
eletroencefalograma (EEG) seja observada no paciente. Pessoas que sofrem de epilepsias
generalizadas podem experimentar uma variedade de tipos de crises, tais como crises de
auséncia, mioclonicas, atonicas, tonicas e tonico-clonicas (Sheffer, Fisher, 2017).

Uma sindrome epiléptica envolve um conjunto de caracteristicas que inclui tipos de
crises, padroes eletroencefalograficos e caracteristicas de neuroimagem. Além disso, ela pode
estar associada a diferentes comorbidades, como disfun¢do intelectual e psiquiatrica. As
sindromes de Dravet e Lennox-Gastaut sdo ilustrativos de situagdes em que ocorrem
simultaneamente crises focais e generalizadas, classificadas como epilepsias focais e
generalizadas combinadas (Sheffer, Fisher, 2017).

Para estabelecer a causa da epilepsia ¢ essencial conduzir avaliagdes de neuroimagem,
EEG e, se disponivel, ressonancia magnética. Com base nessas informagdes em conjunto com
dados clinicos, ¢ possivel classificar a etiologia em categorias como genética, infecciosa,
metabolica, imunoldgica e/ou de origem desconhecida (Sheffer, Fisher, 2017).

O impacto da ocorréncia de crises epilépticas na qualidade de vida dos pacientes ¢
evidente (Borges, 2009). Esses pacientes tém dificuldades na escola, no trabalho e nas
atividades de lazer; devido a imprevisibilidade de ocorréncia de crises durante esses momentos,
culminando no afastamento do meio social (Salgado, 2002; Zanni, 2009; Borges, 2009). O
desemprego ¢ um dos maiores problemas entre os adultos com epilepsia. Segundo alguns
estudos (Salgado, 2002; Zanni, 2009), em torno de 50% dos pacientes estdo desempregados,
em virtude da epilepsia. Além disso, criancas epilépticas frequentemente enfrentam déficits no
desempenho escolar (Sabbagh, 2006; Berg, 2005).

Além de tudo isso, um potencial desfecho para pacientes com essas condi¢des € a morte
prematura decorrente de afogamento, trauma, etc. Além disso, o estado de mal epiléptico pode
levar & morte. Uma pesquisa conduzida no Brasil entre os anos de 2010 e 2019 revelou uma

incidéncia mais elevada na faixa etaria dos 40 aos 49 anos, tanto para o publico masculino



quanto feminino (Tavares et al., 2022). Em particular, os dbitos decorrentes do estado de mal
epiléptico - caracterizado por uma crise epiléptica de 5 ou mais minutos de atividade continua
clinica e/ou eletroencefalografica ou recorrente atividade convulsiva sem recuperacgao entre as
crises (Wylie et al., 2023) - foram observados com maior frequéncia entre os homens nessa
faixa etaria, enquanto nas mulheres, a maioria desses eventos ocorreu apds os 80 anos de idade
(Tavares et al., 2022).

Dessa forma, fica evidente que as epilepsias sdo condigdes impactantes na vida do
individuo. Para o tratamento dessas condi¢des sdo utilizados fArmacos antiepilépticos que serdo
abordados a seguir, além de abordagens ndo-farmacoldgicas como a cirurgia ressectiva (retirada
do foco epiléptico), neuroestimulacao (estimulagdo do nervo vago), terapias dietéticas (dieta
cetogénica) ¢ também o uso de 6leos essenciais (ainda que haja a necessidade de mais

evidéncias para sustentar seu uso na clinica) (Saxena & Nadkarni, 2011).

1.2 Antiepilépticos

As crises epilépticas resultam de desequilibrios entre excitagdo e inibicao (E/I),
mutagdes genéticas que influenciam a dindmica E/I de maneiras ndo diretas, efeitos paradoxais
desencadeados através de neurotransmissores, especialmente durante periodos de
desenvolvimento, e regulacao da excitabilidade nas redes neuronais por fatores metabdlicos
(Shao et al., 2019). A partir disso, uma variedade de farmacos foi desenvolvida para o
tratamento da epilepsia, conforme ilustrado na Figura 1. As classes de antiepilépticos (AE)
incluem os bloqueadores de canais de sodio, os moduladores de canais de calcio e os
potencializadores do acido aminobutirico (GABA), entre outras abordagens terapéuticas

(Bianchi et al., 2009).
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Figura 1. Mecanismos de agao dos farmacos antiepilépticos que impactam as sinapses

excitatorias e inibitdrias (autorizado de Loscher & Schmidt, 2012).

O bloqueio dos canais de sédio voltagem-dependentes pode ser obtido através de
farmacos como a fenitoina e carbamazepina (Da Silva, 2008). Essas substancias tém a
capacidade de impedir a ocorréncia repetida de descargas neuronais, resultando na diminui¢ao
da propagacao de impulsos excitatorios sinapticos entre neurdnios despolarizados. Além desse
efeito, esses farmacos também desempenham um papel crucial na estabilizagdo da
hiperexcitagao das membranas neuronais (Bourgeouis, et al., 1984; Moreno et al., 2005; Aratjo
etal., 2011).

A modulacdo e o bloqueio de canais de calcio sdo feitos por substiancias como a
etossuximida e a gabapentina. A etossuximida gera uma inibi¢do do circuito tdlamo-cortical,
sendo util no tratamento em monoterapia das crises de auséncia (Pellegrini et al., 1989) e a

gabapentina atua diretamente na proteina alfa-2-delta (¢26), uma subunidade dos canais de
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calcio voltagem-dependentes, tendo sua eficacia comprovada em pacientes com epilepsia focal
refrataria (Celli et al., 2017).

Barbituricos (p. ex. fenobarbital) e benzodiazepinicos (p. ex. diazepam, clobazam)
atuam como moduladores do 4cido gama aminobutirico (GABA), favorecendo as sinapses
inibitorias, a partir do influxo de ions cloreto para o interior dos neurdnios pos-sindpticos. Os
barbitaricos, indicados para tratar crises tonico-clonico generalizadas, se ligam as mesmas
subunidades (a e B) que o GABA, aumentando a frequéncia das aberturas dos canais de cloreto.
Os benzodiazepinicos, indicados para tratar o estado de mal epiléptico e crises de auséncia, se
conectam as subunidades a e vy, funcionando como moduladores alostéricos positivos do
GABA, o que prolonga a duragao da abertura dos canais de cloreto (Treiman, 2001).

O levetiracetam apresenta um mecanismo um pouco distinto dos demais, atuando como
modulador das proteinas vesiculares SV2A, reduzindo a liberagdo de neurotransmissores
excitatorios pré-sinapticos ¢ aumentando preferencialmente a liberagdo vesicular de GABA.
Esse medicamento pode ser indicado tanto para tratar crises focais quanto generalizadas
(Meechan et al., 2011; Contreras-Garcia, 2021).

Para tratamento de epilepsias refratarias e de dificil controle, além desses tratamentos
convencionais vistos até aqui, vem sendo utilizados os fitocanabinoides, compostos advindos
da planta Cannabis sativa. O canabidiol atua através de um mecanismo independente da
sinalizacdo endocanabinoide, sendo efetivo para tratar pacientes com sindromes epilépticas,
como a sindrome de Dravet e de Lennox-Gastaut (Zafar et al., 2021; Carvalho et al., 2017).

Por outro lado, ¢ importante ressaltar que esses farmacos podem estar associados a
efeitos adversos indesejaveis e graves. Dentre eles, podemos citar vertigem, cefaleia, ataxia,
sonoléncia, fadiga, sedacdo excessiva, além de possiveis distirbios gastrointestinais (dor
abdominal, diarreia, dor epigastrica, hipertrofia ou hiperplasia gengival, ndusea, vOomitos) e
cutaneos (Pires et al., 2017; Aratjo et al., 2011; Goéren & Onat, 2007).

Devido aos impactos decorrentes dessas reacdes adversas, surge a necessidade de buscar
tratamentos alternativos que visem minimizar isso, além de alcancar a parcela de pacientes
epilépticos que sdo refratarios aos tratamentos convencionais (Yang et al., 2021). Nesse

contexto, os 6leos essenciais (OEs) tém sido investigados com maior profundidade e énfase.

1.3. Oleos essenciais
Os 6leos essenciais tém sido reconhecidos como agentes terapéuticos desde tempos

antigos, devido a sua ampla gama de propriedades farmacoldgicas (Borges e Soares et al.,
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2022). Extraidos através de destilagdo ou prensagem mecanica de plantas aromaticas, os OEs
constituem um conjunto de compostos odoriferos, soluveis em alcool e em certa medida em
agua, compostos por uma combinagao de ésteres, aldeidos, cetonas e terpenos. Esses elementos
desempenham um papel fundamental na definicdo do aroma e sabor caracteristicos da espécie
em que sdo encontrados (Nychas & Tassou, 1999).

Efeitos ansioliticos (Zhang et al., 2019), analgésicos (Shafaroodi et al., 2021),
antidepressivos (Chen et al., 2023), antiepilépticos (Rabiei et al., 2022) e sedativos (Zhong et
al., 2019) tém sido observados em estudos pré-clinicos envolvendo dleos essenciais, 0os quais
desencadeiam respostas farmacologicas no sistema nervoso central (SNC). Existem alguns
estudos clinicos utilizando esses compostos, apresentando efeitos sedativos, por exemplo
(Lucena et al., 2021). As vias de administragdo desses compostos volateis sdo variadaa,
podendo ser expostos por via oral (Costa et al, 2022), inalacdo (Zhong et al., 2019), injecao
(Monzote et al., 2007; Szaszkiewicz et al., 2021) ou imersao (Thornton et al., 2020). Os OEs
atuam em varias subareas do SNC, interferindo em vias GABA¢érgicas, glutamatérgicas e

colinérgicas (Borges e Soares et al, 2022).

1.4. Linalol e trans-nerolidol

Dentre os terpenos encontrados em 6leos essenciais de plantas aromaticas, destacam-se
o linalol e o trans-nerolidol, alcoois terciarios com a,B-insatura¢do ao carbono que contém o
grupo hidroxila (Elizabetsky & Nunes, 2020). O linalol ¢ encontrado em diversas secgdes de
plantas, extraido por hidrodestilagdo, por exemplo, em folhas de Aeollanthus suaveolens
(Lamiaceae, catinga-de-mulata, e em folhas e caules de Ruta graveolens (Rutaceae, arruda)
(Elizabetsky & Brum, 2003). Ja o trans-nerolidol € extraido, por destilacdo, de 6leos essenciais
presentes majoritariamente nas sementes de Momordica charantia L. (Cucurbitaceae, melao-
de-sdo-caetano) e folhas de Piper claussenianum (Miq.) C. DC (Piperaceae, pimenta) (Chan,
2016).

O linalol reduziu crises epilépticas em estudos com camundongos (Elisabetsky et al.,
1999; Elisabetsky e Brum, 2003 e McNamara, 2011), ratos (Rakotosaona, 2017) e peixes-zebra
mutantes para o gene SCN1A (subunidade alfa-1 do canal de s6dio dependente de voltagem)
(Thornton et al., 2020). Além disso, foi observado um efeito ansiolitico tanto em camundongos
(Norte et al., 2005; Silva et al., 2007; Almeida et al., 2009; Kessler et al., 2014; Tabari e Tehrani,
2017) quanto em ratos (Yamada et al., 2005), aves neonatas (Gaston et al., 2016) e peixes-zebra

(Szaszkiewicz et al., 2021). Estudos realizados em camundongos também apontaram que o
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linalol possui propriedades sedativas (Linck et al., 2010).

O nerolidol (ndo especifico para isomeria) preveniu a epileptogénese, além de reduzir o
comportamento do tipo-depressivo e o déficit de memoria em camundongos (Kaur, 2016). Em
outro estudo, relatado por Goel et al. (2016), apresentou um efeito tipo-ansiolitico em dois
modelos de camundongos sem afetar a coordenagdo motora. J4 em ratos, o nerolidol apresentou
efeito neuroprotetor para comorbidades associadas a traumatismo cranioencefalico (Kaur et al.,
2021) e para a doenga de Alzheimer (Taheri, 2022). Além do sistema nervoso, o nerolidol
também foi efetivo no tratamento de disturbios cardiovasculares (Gongalves et al., 2022; Lin et
al., 2021; Asaikumar et al, 2019), reprodutivos (Melekoglu et al, 2018; Turkmen et al., 2023),
metabolicos (Jiang & Zhang, 2022), urinarios (Zhang et al., 2017; Hammad et al., 2023) e
digestorio (Sabir et al., 2022).

1.5. Peixe-zebra como organismo modelo em estudos em epilepsia

O peixe-zebra (Danio-rerio), também conhecido como paulistinha, ¢ um vertebrado de
agua doce encontrado naturalmente nas regides sul e sudeste da india, e tem se destacado como
um animal modelo de pesquisa devido as suas caracteristicas Unicas. Pertencente a familia
Cyprinidae, esse pequeno teledsteo mede aproximadamente entre 3 ¢ 5 cm de comprimento e
exibe um marcante padrao de listras horizontais que oscilam entre tons claros e escuros
(Parichy, 2006; Spence et al., 2008).

Intimeras vantagens respaldam sua utilizagdo como animal modelo de estudo, superando
outros vertebrados. O tamanho compacto e a facilidade de criacao possibilitam a manutengao
de um grande cardume em espacos reduzidos. Além disso, sob condi¢des ideais, as fémeas
dessa espécie t€ém a notavel capacidade de produzir entre 100 e 400 ovos semanalmente, e seus
descendentes alcancam o desenvolvimento completo em poucas semanas (Dahm & Geisler,
2006; Brittijn et al., 2009; Tsang, 2010; Siebel, 2011).

O peixe-zebra possui um genoma com consideravel grau de homologia em relacao ao
genoma humano, conforme documentado por investigagdes prévias (Howe et al., 2013). Seu
comportamento pode ser observado e analisado através de varios testes, como o teste de
memoria (Tan et al., 2022), interagdo social (Sison e Gerlai, 2010, Wang et al., 2022) e
preferéncia por direcao e cores (Marcon et al., 2022).

Essa espécie também pode ser utilizada em experimentos relacionados a epilepsias e

crises epilépticas agudas, tanto em estagio larval quanto adulto (Baraban et al., 2005; Mussulini
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et al., 2013; Yang et al., 2017; Canzian et al., 2021). Larvas de peixe-zebra expostas ao
pentilenotetrazol (PTZ), assim como roedores em testes comportamentais de crise epiléptica,
apresentam alteracdes comportamentais motoras semelhantes a crises epilépticas; além de
alteracdes eletroencefalograficas como descargas interictais seguidas de depressdo pos-ictal,
semelhante ao registro em roedores € humanos, como também alteragdes na expressao génica
em regioes de foco epiléptico (Baraban et al., 2005). Em adultos, a exposi¢do a diversos pro
convulsivantes levou a um comportamento caracteristico de crise convulsiva, onde graus de

severidade de crise podem ser bem definidos (Mussulini et al., 2013).
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2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo geral
Estudar o efeito antiepiléptico do linalol e do trans-nerolidol em modelos de crise

epiléptica aguda induzida por PTZ em peixe-zebra adultos.

2.2. Objetivos especificos
a) Avaliar o efeito de linalol em um modelo de crise epiléptica aguda induzida por PTZ
em peixes-zebra adultos sobre os seguintes parametros: intensidade das crises e laténcia
para os estagios 4 e 5;
b) Avaliar o efeito de trans-nerolidol em um modelo de crise epiléptica aguda induzida por
PTZ em peixes-zebra adultos sobre os seguintes parametros: intensidade das crises e

laténcia para os estagios 4 e 5.
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4. DISCUSSAO

Neste estudo mostramos os efeitos antiepilépticos do linalol (LIN) e do trans-nerolidol
(NER) em peixes-zebra adultos. No modelo de crise epiléptica aguda induzida por
pentilenotetrazol, LIN (400 uM) reduziu a intensidade das crises e aumentou a laténcia para os
estagios 4 e 5. Ja o NER, nas concentra¢des de 40 e 400 uM, reduziu a intensidade das crisese
somente na concentracdo de 400 uM aumentou a laténcia para os estagios 4 e 5. Nas
concentracgoes utilizadas, ndo foram observadas alteracdes locomotoras (distancia percorrida e
velocidade média) em nenhum dos grupos durante as crises epilépticas induzidas por PTZ.

Nas pesquisas pré-clinicas em epilepsia, as crises podem ser induzidas agudamente ou
cronicamente. As crises epilépticas cronicas se dao a partir de modelos como o kindling; e as
crises agudas sdo induzidas por pro-convulsivantes, como o PTZ (Kaur et al., 2016; Mussulini
et al., 2013; .Skiba et al., 2023). O teste de PTZ em peixes-zebra adultos foi caracterizado por
Mussulini (2013) e, desde entdo, vem sendo utilizado para entender melhor o mecanismo que
da inicio as crises epilépticas e para avaliar potenciais terapéuticos antiepilépticos, como
fitoterapicos e constituintes de 6leos essenciais, como linalol e gingerol (Gwedela et al., 2021;
Thornton et al., 2020; Skiba et al., 2023; Almeida et al., 2023; Gawel et al., 2021; Torres-
Hernéndez et al., 2015). O protocolo utilizado nesta dissertacdo ¢ amplamente validado
farmacologicamente.

Evidéncias recentes mostram que OEs, usados apropriadamente, sdo seguros e tém
efeitos farmacoldgicos mensuraveis (Lizarraga-Valderrama, 2020). Apesar de algumas
evidéncias mostrarem efeitos pro-convulsivantes de alguns OE de canfora ou tuja, por exemplo
(Bahr et al., 2019), muitos outros OE encontrados em plantas como lavanda e o alecrim dourado
constituidos de linalol, linalilacetato, nerolidol, entre outros, tém sido utilizados para o
tratamento de crises epilépticas (Da Fonséca et al., 2019) ou fendtipos tipo-ansiedade em
roedores (Chen et al., 2023). Um estudo clinico experimental conduzido na Turquia com
pacientes submetidos a aromaterapia utilizando o6leo de lavanda revelou uma notavel
diminui¢do tanto na frequéncia quanto na duragdo das crises epilépticas. Nesse estudo, os
participantes foram instruidos a inalar o aroma duas vezes ao dia durante periodos de 30 a 45
segundos ao longo de trés meses. Ao término do protocolo de aromaterapia, foi realizada uma
avaliacdo, constatando que o tempo médio de duragdo das crises, antes das inalacdes, era de
100 segundos, enquanto ap6s a conclusdao da terapia, esse periodo foi reduzido para 45

segundos. Além disso, os pacientes com epilepsia focal apresentaram uma resposta significativa
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ao treinamento olfativo em comparacao aqueles com epilepsia generalizada, manifestando uma
redugdo na frequéncia de convulsdes (Yilmaz et al., 2022).

Nossos resultados nao apenas validam os achados ja existentes na literatura, mas
também acrescentam evidéncias promissoras na busca de novos tratamentos antiepilépticos. A
constatagdo de que Oleos essenciais e seus constituintes, como o linalol e o nerolidol,
demonstram atividade antiepiléptica em varias abordagens, desde a aromaterapia até métodos
de exposicdo mais intensos, como imersdao, administragdo intraperitoneal ou
intracerebroventricular, refor¢a a consisténcia e a coeréncia dessas descobertas. Esses
resultados ndo so fortalecem a possibilidade de desenvolver terapias mais eficazes e seguras
para pacientes com epilepsia, mas também ressaltam a importdncia de uma abordagem
abrangente que engloba tanto a pesquisa clinica quanto os estudos pré-clinicos. Diante dessas
perspectivas promissoras, novos tratamentos antiepilépticos baseados em Oleos essenciais
podem representar um avango significativo na melhoria da qualidade de vida dos pacientes com

epilepsia.

5. CONCLUSAO

Esse estudo mostrou que tanto o linalol quanto o trans-nerolidol sdo capazes de
apresentar propriedades antiepilépticas no peixe-zebra adulto. Nossos resultados confirmam o
efeito antiepiléptico de linalol visto em outras espécies, aumentando a validade externa do
achado. No entanto, mais estudos sdo necessarios para compreensao do mecanismo de agao e
os perfis de seguranca e eficicia desses compostos como abordagem terapéuticas no tratamento

das epilepsias.
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Comissdo De Etica No Uso De Animais aprovou o mesmo, em seus aspectos éticos e
metodologicos, para a utilizagdo de 792 peixes-zebra (Danio rerio), tipo selvagem adultos
jovens (mais de 3 meses de vida), machos e fémeas obtidos de colénia a partir de
cruzamentos entre animais adquiridos do Departamento de Bioquimica da UFRGS, de
acordo com os preceitos das Diretrizes e Normas Nacionais e Internacionais, especialmente
a Lei 11.794 de 08 de novembro de 2008, o Decreto 6899 de 15 de julho de 2009, e as normas
editadas pelo Conselho Nacional de Controle da Experimentacdao Animal (CONCEA), que
disciplinam a producéo, manutencdao e/ou utilizacdo de animais do filo Chordata, subfilo
Vertebrata (exceto o homem) em atividade de ensino ou pesquisa.

Porto Alegre, Quinta-Feira, 4 de Novembro de 20 ; 7

~ ALEXANDRE TAVARES DUARTE DE OLIVEIRA
Coordenador da comissao de ética
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