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EFEITOS DO OLEO ESSENCIAL Alpinia speciosa SCHUM.,
ZINGIBERACEAE, NO SISTEMA NERVOSO CENTRAL E MUSCULAR

MAURICIO OLIVA NASCIMENTO MAIA

Estudos pré-clinicos e clinicos utilizando o éleo essencial da Alpinia speciosa Schum., tém
demonstrado sua acao terapéutica sobre diversos sistemas. Neste estudo, o objetivo do
estudo foi avaliar os efeitos do éleo essencial da Alpinia speciosa Schum. sobre o sistema
nervoso central e muscular. Para a avaliagdo do efeito muscular, os grupos foram
compostos de dez adultos com hemiparesia e espasticidade decorrentes do acidente
vascular cerebral e os resultados foram mensurados através da leitura eletromiografica do
musculo gastrocnémio espastico, antes e depois de 10 aplicacées (0,05ml por ventre
muscular) em 10 dias do 6leo essencial da Alpinia speciosa Schum. por via dérmica e no
gastrocnémio sadio sem aplicacdo do 6leo no primeiro dia de tratamento para analise
comparativa do grau de déficit muscular e melhora apds o uso do 6leo essencial no musculo
espastico. Para avaliacdo dos efeitos da Alpinia speciosa Schum. no sistema nervoso
central, foram utilizados camundongos submetidos aos testes de comportamento de
catalepsia e campo aberto apds administragdo intra-peritoneal do éleo essencial, do
haloperidol ou veiculo. Na andlise estatistica dos resultados a respeito dos seres humanos
foi utilizado o teste de Wilcoxon (variaveis dependentes) e Mann-Whitney (variaveis
independentes) ja para os resultados com os camundongos foi realizada andlise de
variancia (ANOVA) para comparagdo entre os tratamentos. Os resultados seres humanos
apontaram alteracdo significativa entre os valores registrados em pernas patolégicas quando
comparados antes e ap6s a aplicacdo do 6leo (p < 0,05) indicando uma melhora na
atividade muscular em pernas espasticas. Ja em os resultados em camundongos,
mostraram que o 6leo essencial da Alpinia speciosa Schum. induziu catalepsia e modificou
os parametros do campo aberto (p < 0,05), de forma semelhante a do haloperidol, sugerindo
possivel atividade anti-psicotica.

Palavras-chave: Alpinia speciosa Schum., Acidente Vascular Cerebral, Eletromiografia,
Haloperidol, Analise Comportamental.



EFFECTS OF ESSENTIAL OIL Alpinia speciosa Schum.,
ZINGIBERACEAE, IN CENTRAL NERVOUS SYSTEM AND
MUSCULAR SYSTEM

MAURICIO OLIVA NASCIMENTO MAIA

Alpinia speciosa Schum. essential oil has been reported to have various therapeutic effects
in both clinical trials and experimental procedures. In this study, the objective of this study
was to evaluate the effects of essential oil of Alpinia speciosa Schum. on the central nervous
system and muscular. To assess the effect of muscle groups were composed of ten adults
with hemiparesis and spasticity resulting from stroke and the results were measured by
reading the gastrocnemius muscle electromyographic spastic, before and after 10
applications (0,05 ml per muscle belly) within 10 days of the essential oil of Alpinia speciosa
Schum. dermal and in healthy gastrocnemius without application of oil on the first day of
treatment for comparative analysis of the degree of deficit and improves muscle after using
the essential oil into the spastic muscle. To evaluate the effects of Alpinia speciosa Schum.
in central nervous system on mice have been tested for behavior catalepsy and open field
after intraperitoneal administration of the essential oil of haloperidol or vehicle. Statistical
analysis of results on human beings, we used the Wilcoxon test (dependent variables) and
Mann-Whitney test (independent variables) as to the results with mice was performed
analysis of variance (ANOVA) for comparison between treatments. The results showed
significant change in human beings between the values recorded in pathological legs
compared before and after application of oil (p <0.05) indicating an improvement in muscle
activity in spastic legs. In the results in mice showed that the essential oil of Alpinia speciosa
Schum. induced catalepsy and changed the parameters of the field (p <0.05), similar to
haloperidol, suggesting a possible anti-psychotic activity.

Keywords: Alpinia speciosa Schum., Stroke, Electromyography, Haloperidol, Behavioral
Analysis.



INTRODUCAO

Conhecida como no Brasil como colénia, a Alpinia speciosa Schum., é
amplamente utilizada pela populagcdo como diurético, anti-hipertensivo, anti-ulcerogénico e
sedativo. Pesquisas pré-clinicas e clinicas realizadas evidenciaram boa tolerabilidade e
baixa toxicidade.

Estudos experimentais utilizando o éleo essencial da A. speciosa no sistema
nervoso neuromuscular evidenciaram atividade miorrelaxante e anti-espasmadica, atividade
antinociceptiva, agao anticolinérgica, redugao do potencial de agdo no nervo ciatico de ratos
e atividade hipotensora da pressdo arterial, com diminuigdo do ténus simpatico. Estas
propriedades sao atribuidas a presenca de flavondides e terpenos na composigéo da A.
speciosa e aos principios ativos terpeno-04-ol (37,62%) e 1,8 cineol (17,58%), principios
estes que podem influenciar diretamente no sistema muscular, causando efeito miogénico,
relaxante e anticolinérgico.

Estudos realizados em humanos corroboraram a atividade hipotensora da A.
speciosa. Porém, um unico estudo clinico foi conduzido em pacientes com sindrome
piramidal evidenciando diminuicdo do tobnus muscular ap6s aplicacdo do 6leo essencial. A
espasticidade muscular € comumente encontrada como resultado de lesdo da via piramidal,
a exemplo do Acidente Vascular Cerebral (AVC). Neste sentido, ainda ndo ha trabalhos
publicados em que tenha sido avaliado o potencial antiespasmaddico da A. speciosa e seus
possiveis efeitos na forca muscular em musculos estriados apdés AVC, associado a
eletromiografia.

Adicionalmente, estudos recentes reportaram uma possivel atividade sobre o
sistema nervoso central apdés administracao sistémica do 6leo essencial em roedores.
Embora existam evidéncias de uma possivel atividade antipsicética, depressora e
moduladora do sistema dopaminérgico ainda ha poucos trabalhos publicados.

Devido estas razdes, o presente estudo teve como objetivo geral avaliar os efeitos
do 6leo essencial da A. speciosa, sobre o sistema nervoso central e muscular.

Para tanto, sédo apresentados trés capitulo distintos. O primeiro capitulo apresenta
uma revisdo bibliografica referente ao estudo sobre a A. speciosa. O segundo capitulo
analisa o efeito do 6leo A. speciosa, Zingiberaceae, na contragdo muscular do gastrocnémio
em portadores de acidente vascular cerebral e, portanto, a acdo neuromuscular. O terceiro
capitulo avalia os efeitos do tratamento com 6leo essencial da A. speciosa, no sistema
nervoso central em roedores. Por fim, estdo expressas as consideragdes gerais da

dissertacgao.



Diante dessas consideracdes, os objetivos especificos deste trabalho foram (I)
verificar o efeito do 6leo essencial da A. speciosa na contragdo muscular do gastrocnémio
em portadores de AVC, por meio de estudo prospectivo e analitico do tipo ensaio clinico |l
randomizado livre utilizando eletromiografia e (Il) analisar os efeitos do éleo essencial da A.

speciosa sobre sistema nervoso central, por meio de testes de comportamento.



CAPITULOI

1. REVISAO BIBLIOGRAFICA

1.1 PLANTAS MEDICINAIS

A utilizacdo de plantas para tratamento, cura e prevencgao de doencgas, € uma das
mais antigas formas de pratica medicinal da humanidade. Segundo a Organizacao Mundial
de Saude (OMS), 65-80% da populacdo dos paises em desenvolvimento dependem das
plantas medicinais como Unica forma de acesso aos cuidados béasicos de saude (VEIGA-
Junior, 2008).

O conhecimento cientifico sobre plantas Uteis, em particular as de uso terapéutico,
pode potencialmente melhorar a qualidade dos medicamentos, por sua vez levando a uma
melhoria da qualidade de vida da populacdo (LEITAO, 2009). A utilizacdo de plantas
medicinais simboliza muitas vezes o Unico recurso terapéutico de muitas comunidades e
grupos étnicos. As observacdes populares sobre o uso e a eficacia de plantas medicinais de
todo mundo, fortalece a pratica do consumo de fitoterapicos, tornando validas as
informacdes terapéuticas que foram sendo acumuladas durante séculos (VEIGA-Junior,
2008).

Embora a medicina popular seja uma terapéutica milenar, os efeitos do uso das
plantas sem respaldo cientifico pode ser nocivo a populagao, pois estes ndo estao isentos
de riscos. O uso indiscriminado pode dificultar o diagndstico preciso de doengas ou agravar
0 quadro ja existente, especialmente quando associado a algum medicamento com efeito
semelhante (HEINRICH, 2003; SILVA et al., 2008).

Estes estudos sédo particularmente importantes para paises como o Brasil, onde a
maior parte da biodiversidade do mundo esta localizada cerca de 15 a 20%, com énfase em
plantas com sementes que representa cerca de 24% de toda a biodiversidade (LEITAO,
2009).

Fitoterapico, de acordo com a legislacdo sanitaria brasileira, € o medicamento
obtido exclusivamente a partir de matérias-primas ativas vegetais. Os fitoterapicos utilizados
pelo SUS sédo aprovados pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) e, por
iss0, sdo considerados seguros e eficazes para a populagéao (CALIXTO, 2005).

O Programa Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterapicos, instituido em
dezembro de 2008 pela Portaria n® 2.960, teve como um de seus objetivos inserir, com
seguranca, eficacia e qualidade, plantas medicinais, fitoterapicos e servigos relacionados a
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Fitoterapia no SUS. O Programa busca, também, promover e reconhecer as praticas
populares e tradicionais de uso de plantas medicinais e remédios caseiros (RENISUS,
2009).

Neste sentido, a Alpinia speciosa Schum., faz parte da Relacdo Nacional de
Plantas Medicinais de Interesse ao SUS elaborada pelo Programa Nacional de Plantas
Medicinais e Fitoterapicos do Ministério da Saude que visa orientar a cadeira produtiva € o
desenvolvimento de pesquisas com espécies vegetais, incentivando seu uso na assisténcia
farmacéutica basica. (RENISUS, 2009).

1.2 Alpinia speciosa Schum.

A. speciosa, é planta originaria da Asia, pertence a familia Zingiberaceae. Pode
ser encontrada na literatura cientifica com as sinonimias de Alpinia zerumbet, Costus
zerumbet, Alpinia nutans, Alpinia speciosa, Languas speciosa Small. e Zerumbet speciosum
(ALBUQUERQUE e JESUS NEVES, 2004).

Segundo Correa et al. (2010), a planta foi trazida para o Jardim Boténico do Rio
de Janeiro no século XIX e é conhecida também como colbnia, a4gua-de-alevante, paco-
seroca, cuité-acu, pacova (ALMEIDA, 1993) e gengibre-concha (LORENZI e SOUZA, 1995).
Trata-se de planta herbacea, perene, que atinge 2 a 3 metros de altura, rizomatosa, com
pseudocaule aéreo curto, originado pela sobreposicao das bainhas. As folhas sao coriaceas,
espessas e lanceoladas, curto-pecioladas, verde-luzidias, com bainha aberta, lingula
desenvolvida e em disposicao distica (KRIECK et al., 2008).

Em uma investigagdo sobre as plantas medicinais mais usadas pelos idosos no
municipio de Pedras de Fogo, na Paraiba, entre as 50 plantas fitoterapicas mais utilizadas, a
A. speciosa esta entre as dez mais consumidas devido as suas propriedades medicinais,
para problemas cardiacos, menstruais, dor de cabecga, dores em geral e no pés-parto
adicionando-se aguardente e mel (SILVA, 2008). Esta planta também é ornamental muito
utilizada popularmente no Brasil e especialmente na regido nordeste (RODRIGUES e
GUEDES, 2006).

1.2.1 Composicao quimica e atividade biologica

Os constituintes quimicos da planta A. speciosa foram apresentados
primeiramente por Kimura et al. (1966) e foram identificados alcaléides, flavonodides,
catequina, epicatequina. J& a composicdo do Oleo essencial foi descrita por Fujita e
Yamashita (1973), que encontraram principalmente mono e sesquiterpenos, com altas
concentracdes de cineol e terpinol, rutina, derivados do Kaempferol e taninos.
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Subseqglientemente, diversas pesquisas foram realizadas com a finalidade de se
determinar a atividade biolégica destes constituintes. Morita et al. (1996) testaram a acgéo
inibitéria de sesquiterpenos e seus derivados isolados de Alpinia japonica e A. speciosa,
sobre a histamina ou cloreto de bario, na contracao induzida do ileo exposto de porcos da
india. Relataram os sesquiterpenos, B-eudesmol, nerolide, epéxido humuleno Il e a-
hidroxidihidroagarofurano como o0s principais compostos espasmoliticos contidos nos
extratos. No mesmo ano, Tawata et al. (1996a) testaram a volatilidade dos compostos
isotimol, timol e eugenol isolados do Oleo essencial de A. speciosa, todos com forte
atividade antifingica contra fitopatogénos

Através da utilizacao de técnicas espectroscopicas, Xu et al. (1996) encontraram
dois novos diterpenos do tipo labdano, denominados de Zerumina A e Zerumina B, e
isolaram das sementes de Alpinia zerumbet outros compostos ja conhecidos como o 15,16-
bisnorlabda-8, 11-dieno-13-ona e coronarin E. Pesquisas mais recentes realizadas com
Curcuma amada Roxb., também uma Zingiberaceae, identificaram a presenga da Zerumina
B no rizoma desta espécie e atribuem a este composto pronunciada atividade citotéxica e
antitumoral (ABAS et al., 2005).

Mpalantinos et al. (1998) isolaram flavondides, diidro-5,6-deidrokavaina (DDK) e
5,6-deidrokavaina, do extrato aquoso das folhas de Alpinia zerumbet. Constataram que os
flavonéides identificados como rutina, campferol-3-O-rutinosideo, campferol-3-O-
glucuronido, catequina e epicatequina sdo substancias bem conhecidas, que contribuem
para a atividade hipotensora, diurética e antiulcerogénica do extrato aquoso da planta e que
o DDK e 5,6-deidrokavaina atuam como antiulcerogénico e antitromboético.

Segundo Leal-Cardoso e Fonteles (1999), o monoterpenol 1,8- Cineol esta
presente na composicao da A. speciosa, o qual é usado em preparacoes farmacéuticas no
tratamento de reumatismo, tosse e asma brénquica.

Zoghbi et al. (1999) identificaram os principais componentes do 6leo das folhas e
flores de A. speciosa, entre os quais o terpeno-4-ol presente tanto nas folhas quanto nas
flores, apresenta acao hipotensora. Zoghbi et al. (1999) ainda apontaram que as folhas além
do terpeno-4-ol, que corresponde a 22,7% dos compostos, o limoneno (25,1%) e o y-
terpineno (17,4%) e para as flores o 1,8-cineol (23,1%) e sabineno (14,5%).

Liao et al. (2000) demonstraram o efeito inibidor de extratos brutos sobre a
quantidade de peréxido de lipidios (LPO) formado a partir da hematoporfirina contida na
suspensao microssomal do figado de rato, irradiada com luz visivel. Masuda et al. (2000),
demonstraram agéo antioxidante isolando do rizoma de A. speciosa trés novos ésteres
glucosideos do acido ferdlico.

Elzaawely et al. (2007a) desenvolveram protocolo para obtencdo de O6leos
essenciais, DDK e extratos fenélicos enriquecidos em antioxidante, a partir de folhas frescas
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e rizoma de Alpinia. Os principais componentes identificados nos 6leos das folhas foram o
1,8-cineol, canfora e metil cinamato, o primeiro ja referido nos estudos de Zoghbi et al.
(1999) para extratos das flores. Como principais componentes do 6leo essencial do rizoma
encontram-se o DDK e o metil cinamato, sendo DDK, ja referido nos estudos realizados por
Tawata et al. (1996b) e Mpalantinos et al. (1998) para extrato foliar da espécie. Elzaawely et
al. (2007a) também apontaram que o indice mais elevado de DDK foi encontrado no extrato
hexanico dos rizomas frescos. Extratos de acetato de etila das folhas mostraram maior acao
antioxidante que extratos do rizoma, o que foi demonstrado pela forte inibigdo da oxidagéo
de B-carotenos.

Com o intuito de testar a composigao fendlica de 6leos essenciais e extratos de
flores e sementes de Alpinia, Elzaawely et al. (2007b), mostraram que o 1,8-cineol, a
canfora, o metil cinamato e o borneol, sdo os principais constituintes dos éleos essenciais
das flores, enquanto que os principais componentes dos 6leos das sementes foram a alfa-
cadinol, o T-muurolol, a alfa-terpinenol, o delta-cadineno e o terpeno-4-ol. A analise da
composicao fendlica indicou que o acido p-hidroxibenzéico, o acido ferdlico e acido siringico
foram os fendlicos predominantes no extrato de acetato de etila das flores, enquanto o acido
p-hidroxibenzdico, o acido siringico e a vanilina foram os principais fendlicos presentes nas
sementes.

Victério et al. (2010) encontraram altas concentracbes de monoterpenos
oxigenados (52.5%), terpeno-4-ol, 1,8 cineol e y-terpineno como maiores constituintes e
descreveram sua atividade antifungica e antibacteriana.

De acordo com estudos anteriores realizados por nosso grupo, no mesmo local
onde foi extraida a amostra do 6leo essencial da A. speciosa para esta pesquisa, 0s
principios ativos encontrados em maior quantidade no 6leo essencial foram terpeno-4-ol
com 37,62% e 1,8 cineol com 17,58% (Tabela 1, SANTOS et al,, 2011). O terpeno-4-ol
possui atividade relaxante descrita por inibir a contragdo fésica no duodeno de ratos
(NASCIMENTO, 2005). Esta atividade foi atribuida ao possivel antagonismo a canais de
calcio de forma dose dependente. Outros autores também atribuiram efeito miogénico,
relaxante e anticolinérgico a estes compostos (BEZERRA et al., 2000; CORREA, 2001;
NASCIMENTO, 2005).
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Tabela 1 - Composi¢ao quimica do 6leo essencial da Alpinia speciosa Schum. (SANTOS et
al., 2011)

Componentes Tempo de retencao %
Alpha Thujene 4,89 3,45
Alpha Pinene 4,98 1,8
Beta Pinene 5,9 4,68
Myrcene 6,54 0,41
Alpha-phellandrene 6,71 0,39
Alpha Terpinene 7,06 2,08
Para-Cymene 7,26 10,67
1-8 Cineole 7,37 17,58
Limonene 7,43 1,9
Gama Terpinene 8,35 11,77
Terpinolene 9,22 1,09
Sabine Hydrate (E) 9,39 0,39
Linalool 9,67 1,02
Para-2-Menthen-1-ol (z) 10,12 0,56
Terpinen-4-ol 12,07 37,62
Alpha Terpineol 12,4 1,41
Caryphyllene 19,86 1,53
Caryphyllene ox 24,48 1,16

1.2.2 Ensaios bioldgicos

Estudos farmacolégicos de produtos naturais permitem comprovar a eficacia e a
toxicidade de plantas de uso popular. Além disso, certifica os efeitos colaterais, relacionando
esses efeitos as doses e a um possivel mecanismo de agao em varias espécies de animais
de laboratério. Resultados de ensaios bioldgicos utilizando A. speciosa evidenciaram
atividade anti-ulcerogénica, diurética, antiespasmodica, antioxidante, anti-hipertensiva,

vasodilatadora e antimicrobiana, conforme referenciado abaixo:

Atividade miorrelaxante, depressora e anti-nociceptiva

Os efeitos do éleo essencial da A. speciosa no ileo de ratos foram analisados por
Bezerra et al. (2000). Os autores verificaram reversdo do ténus basal com relaxamento do
ileo e diminuicdo de contragdes induzidas por KCl ou acetilcolina. Estes resultados
mostraram que o referido éleo possui tanto agao relaxante como antiespasmaédica sobre o

ileo. Esta acdo pode ser explicada pela presenca de sesquiterpenos e derivados no 6leo de
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Alpinia, que no estudo de Morita et al. (1996) foi apontado como grupo quimico de principal
atividade espasmolitica.

Os terpenos contidos nos 6leos essenciais de A. speciosa induziram também o
bloqueio dose-dependente do potencial de acdo dos nervos ciaticos de ratos. Moreira et al.
(2001) verificaram diminuicdo dos picos de amplitude e da velocidade de conducdo do
potencial de acao depois de 180 minutos de exposi¢do do nervo a estes compostos.

Analisando o efeito do 6leo essencial da A. speciosa sobre o potencial de agéao
composto (CAP) no nervo ciatico de ratos, Leal-Cardoso et al. (2004) verificaram que o 6leo
essencial da induziu o bloqueio dose dependente do CAP. Resultados similares foram
encontrados por Khalil et al. (2004) e Nascimento et al. (2005): o terpeno-4-ol causou
diminuicao de amplitude e conducao de velocidade do potencial de agdo do nervo ciatico de
ratos, com possivel relaxamento muscular em duodeno de coelhos.

Araujo et al. (2005) verificaram os efeitos antinociceptivos do 6leo essencial da A.
Speciosa administrado por via oral em camundongos nas contragdes induzidas pelo acido
acético. Nos testes da placa-quente, Alpinia aumentou significativamente a laténcia de forma
dose-dependente, com mecanismo de a¢do que envolve, provavelmente, a participacdo dos
receptores opidides.

Atividade antioxidante

Foi observada atividade antioxidante de espécies plantas de Alpinia cultivadas em
Okinawa (Japao) e utilizadas como comestiveis e medicinais. Masuda et al. (2002)
comprovaram forte atividade redutora do radical 1.1-difenil-2-picrilhidrazil (DPPH) promovida
pelos extratos do rizoma de Alpinia e potente atividade inibitéria da lipoperoxidagao
promovida por extratos de frutos e rizomas dessas plantas.

Atividade diurética

Laranja et al. (1991) monitoraram os parametros de sédio plasmatico e urinario,
potassio, acido urico, calcio, fosfato, uréia e creatinina e observaram agéo diurética de
Alpinia, com diminuicdo da pressao sanguinea diastélica e sistdlica.

No ano seguinte, Laranja et al. (1992) complementando os estudos acerca da
atividade diurética da A. speciosa e Elephantopus scaber, compararam a acgao diurética
dessas espécies com a agao diurética de Trandescantia diurética. Os Unicos resultados
significativos, foram a reducdo do volume urinario e diminuigdo da pressao diastélica e
sistdlica produzida por Alpinia. Por nao terem sido observadas altera¢des hidroeletroliticas e
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dos parametros de funcéao renal, foram excluidos efeitos tubular ou glomerular das espécies
testadas.

Acbes sobre o sistema cardiovascular

A fim de elucidar a agao antihipertensiva da A. speciosa, Lordelo et al. (2000)
determinaram a atividade antihipertensiva e diurética, bem como a toxicologia clinica de
Alpinia, administrando extratos da espécie, sob a forma de folhas secas pulverizadas e
encapsuladas, em pacientes com diagnostico de hipertensdo arterial. Os pacientes
avaliados nao apresentaram modificagbes do volume ou da freqiiéncia urinaria, bem como
alteragbes nos exames laboratoriais. Ap6s os estudos, os autores concluiram que capsulas
de Alpinia foram bem toleradas, seguras e eficazes no controle da hipertensdo essencial
leve ou moderada, em aproximadamente 70% dos pacientes. Segundo Mpalantinos (1998),
essa atividade se explica pela presenca de flavondides no extrato foliar de Alpinia que
contribuem para a atividade antihipertensiva e diurética.

Ao investigar o efeito do extrato hidroalcodlico da A. speciosa Emiliano (2002)
isolou o leito vascular mesentérico de ratos Wistar machos (250-350 g). Os estudos
demonstraram que o extrato hidroalcodlico da A. speciosa promoveu potente efeito
vasodilatador no leito vascular mesentérico, e que este efeito parece ser endotélio-
dependente. Os resultados permitiram a autora concluir que o efeito antihipertensivo do
extrato hidroalcodlico da A. speciosa observado na medicina popular, € decorrente de
vasodilatacdo com consequente diminuicao da resisténcia vascular periférica.

Lahlou et al. (2002), estudando os efeitos cardiovasculares no tratamento
intravenoso com o6leos essenciais da Alpinia em ratos conscientes ou anestesiados por
pentobarbitona, observaram que o tratamento utilizado induzia hipotensdo imediata e
significante, que pode ser parcialmente atribuida a agdo do terpeno-4-ol. No ano seguinte,
Lahlou, et al. (2003) analisaram as respostas hipotensivas promovidas pelo tratamento
intravenoso com 0Oleo essencial da espécie em ratos. Os resultados mostraram que o
tratamento intravenoso com 6leo essencial da Alpinia ou com terpeno-4-ol dose dependente,
decresceram a pressao sanguinea nos ratos hipertensos e esta agao foi realgcada quando
comparada com controles unifrectomizados.

Moura et al. (2005) realizaram experimentos com extratos hidroalcodlicos das
folhas de Alpinia, para verificar o efeito vasodilatador sobre a camada vascular mesentérica
e o efeito antihipertensivo em ratos com hipertensdo induzida por cloreto de sédio. Em
vasodilatacdo pré-controlada com norepinefrina, a Alpinia induziu uma vasodilatagéo
endotélica. Os autores verificaram que o efeito vasodilatador e antihipertensivo da espécie
foram comprovados pela reducdo significativa na pressao arterial sistolica, média e
diastolica nos ratos hipertensos.
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Recentemente, Santos et al. (2011) mostraram que efeito depressor do sistema
cardiovascular pelo 6leo essencial € relacionado ao bloqueio da corrente em canais de

calcio do tipo I.

Atividade antimicrobiana

Com o objetivo de avaliar a atividade antimicrobiana e antioxidante, assim como
quantificar o DDK, o nivel de fendlicos totais e os 6leos essenciais de Alpinia, em plantas
tratadas e nado tratadas com o sulfato de cobre por 24 horas, Elzaawely et al. (2006)
demonstraram que plantas tratadas com sulfato de cobre apresentaram maior nivel de
fendlicos totais, maior agéo antioxidante e antibacteriana frente ao Bacillus cereus do que
aquelas nao tratadas. O conteudo de DDK, vanilina e de &cido cindmico foram
significativamente maiores nos extratos cloroformicos e acetato de etila das plantas
expostas ao cobre. Concluiram que a aplicacéo foliar do sulfato de cobre pode regular os
compostos antioxidantes em plantas da Alpinia, influenciando sua atividade antioxidante e
antibacteriana.

Outros estudos evidenciaram atividade antimicrobiana de Alpinia. Costa (2008)
testou extratos metandlico e acetdnico frente aos mesmos microrganismos utilizados no
estudo anterior, com resultados positivos para o extrato acetdnico do rizoma frente a
Staphylococcus aureus, Bacillus subtilis, Enterococcus faecalis e Micrococcus luteus.

Os extratos hidroalcodlico, hexanico e cloroférmico da A. speciosa foram testados
frente a nove microrganismos, como Staphylococcus aureus, Bacillus subtilis, Enterococcus
faecalis, Micrococcus Iluteus, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Serratia
marcescens, Mycobacterium smegmatis e Candida albicans por Costa (2007a), com
resultados positivos do extrato cloroférmico do rizoma frente a Enterococcus faecalis e no
extrato hexanico de folhas frente a Candida albicans. Costa (2008) testou extratos
metandlico e acetdnico frente aos mesmos microrganismos utilizados no estudo anterior,
observando halos superiores a 20 mm para o extrato acetbnico do rizoma frente a
Staphylococus aureus, Bacillus subtilis, Enterococcus faecalis, Micrococcus luteus.

Upadhyay et al. (2011) relataram que os compostos 5,6-Dehidrokavaina (DK) e
DDK presentes na Alpinia zerumbet inibiram a atividade HIV-1 Integrase e Neuraminidase
sugerindo possivel potencial terapéutico anti-viral, como por exemplo, no tratamento de

sindrome da imunodeficiéncia adquirida (AIDS) e Influenza.
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1.2.3 Ensaios toxicoldgicos

As pesquisas com o 0leo essencial A. speciosa, nao apresentaram efeito tdxico ou
irritante por via dérmica (XAVIER-Filho et al., 2005). Por via intraperitonial a toxicidade
aguda (DLs) foi de 1,1 mL/Kg e a dose maxima nao letal (DMNL), de 0,3 mL/Kg. Por via oral
a DLs, foi de 4,2 mL/Kg e a DMNL, de 1,7 mL/Kg. Na triagem farmacolo6gica foi observado
efeito sedativo nas doses de 0,35 mL/kg intraperitoneal (i.p.) e de 1,4 mL/kg via oral (v.0.), €
alteragdes bioquimicas apds 30 dias na dose 0,35 mL/kg por via oral do 6leo essencial A.
speciosa entre 0s niveis séricos analisados (magnésio, glicose, colesterol, triglicérides,
uréia, creatinina, acido Urico, transaminase glutdmico oxalacética (TGO), transaminase
glutdmica piravica (TGP), proteinas totais e albumina), houve apenas alguma alteragao nos
dois Ultimos valores em animais machos (XAVIER-Filho, 2004).

Adicionalmente, Costa (2007b) testou a atividade citotoxica dos extratos
cloroférmicos, hexanicos e hidroalcodlicos em Alpinia, Chenopodium ambrosioides e
Acmella oleracea sobre quatro linhagens celulares cancerigenas (HEp-2, NCI-H292, KB e
HelLa). Os resultados mostraram auséncia de citotoxicidade significativa para todos os
extratos testados frente a estas linhagens celulares. Costa e Corréa (2008) testaram os
extratos acetbnico e metandlico da espécie, sobre células HEp-2, NCI-H292 e KB. Os
resultados também mostraram auséncia de citotoxicidade significativa para os extratos

testados.

1.3 ACIDENTE VASCULAR CEREBRAL

As doengas cerebrovasculares, em especial o AVC s&o consideradas atualmente
a principal causa de 6bito no Brasil, bem como de consequiéncias incapacitantes em adultos
(GAGLIARDI, 2009). De acordo com dados do Sistema Unico de Saude, existe uma
tendéncia a diminuicdo do numero de casos, mas o impacto do AVC para a populagao ainda
€ importante, principalmente devido as seqlelas que representam alto custo social.
(LOTUFO, 2000).
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O AVC é uma das principais patologias que acometem o sistema nervoso central
(SNC). Define-se como uma patologia com evolucao e pertubacao focal da funcéo cerebral
secundaria a obstrucdo ou a hemorragia de vasos sanguineos. Dependendo da sede da
lesdo, varios tipos de comprometimentos motores podem ser encontrados a exemplo da
hemiplegia/hemiparesia, que € traduzida por comprometimento total ou parcial do
hemicorpo. O AVC constitui-se em grande desafio para a area médica, pela complexidade
das funcgdes perdidas, resultando em sofrimento e impacto negativo na sua recuperagao
global (STOKES, 2000).

A perda das influéncias inibitérias descendentes do trato corticoespinhal, em
funcdo do AVC (lesdo da via piramidal), gera aumento da excitabilidade dos neur6nios
fusimotores gama e dos motoneurbnios alfa, tendo como conseqléncia a hipertonia,
também chamada de espasticidade (TEIVE et al., 1998; LUNDY-EKMAN, 2004).

A espasticidade pode também ser definida como aumento na tensdo do muasculo
quando ele é passivamente alongado, a qual é causada por uma hiperatividade reflexa de
um estiramento muscular. Esta associada a sinais como o fenébmeno de canivete, verificado
quando um musculo é alongado passiva e lentamente, caracterizado por uma maior
resisténcia no inicio do arco de movimento que diminui rapidamente (LUNDY-EKMAN, 2004,
PRIORI, 2006).

Sinais e sintomas adicionais da sindrome piramidal incluem reflexos tendineos
rapidos, espasmos flexores e extensores involuntarios, clénus, sinal de Babinski, reflexos
cutdneos exacerbados e perda da precisdo no controle autonémico. Também ocorrem
padrées de movimentos dissinérgicos, como a coativagao de grupos musculares agonistas e
antagonistas, cadéncia anormal, paresia, perda de destreza e fatigabilidade (LIANZA, 2001;
O’SULLIVAN e SCHMITZ, 2010).

O conjunto de dados descrito acima indica que componentes neurofisiolégicos e
musculares estdo envolvidos neste transtorno. Desta forma, a falta da compreenséo a
respeito do mecanismo neurofisiolégico da espasciticidade, pode levar algumas vezes a
equivocos. Entretanto, esta indubitavelmente claro tratar-se de um comprometimento
incapacitante que tem como alvo a motricidade normal, tornando tarefas normalmente
simples de serem realizadas, como alimentacéo, posicionamento confortavel, locomogao,
transferéncia e cuidados de higiene, extremamente dispendiosas ou mesmo impossiveis.
Como resultado, observa-se a perda parcial ou total de independéncia e consequentemente
da qualidade de vida (SCALZO, 2010).
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1.4. ELETROMIOGRAFIA DE SUPERFICIE COMO TECNICA DE ESTUDO DA
CONTRACAO MUSCULAR

A eletromiografia de superficie (EMGs) é uma técnica que permite o registro dos
sinais elétricos gerados pela despolarizacdo das membranas das células musculares. Essa
técnica possibilita o registro da atividade muscular (despolarizagdo do sarcolema) durante o
movimento, ndo fornecendo informag¢des sobre o torque produzido pelos musculos
analisados. Portanto, é importante salientar que a mensuragédo da atividade elétrica de um
musculo ndo é o mesmo que medir tensdo muscular, ja que o sinal dessa tensao no
eletromiograma surge antes e, ocasionalmente, de modo independente da atividade
mecanica do musculo (APARICIO et al., 1997; SOARES, 1998; O’'SULLIVAN e SCHMITZ,
2010; CRAM e KASMAN, 1998).

Para estudo de biomecénica, ha trés aplicagcbes da EMGs: 12) é usada como
indicador de iniciagdo de ativacdo muscular; 22) é usada como indicador de forca produzida
pelo masculo durante sua atividade; e 32) representa um indice de fadiga muscular. No
primeiro caso, o sinal eletromiografico pode informar a sequiéncia temporal de um ou mais
musculos, iniciando a sua atividade tal como na marcha ou na manutencéo da postura ereta
(LUCA, 1997).

Segundo Larivie're et al. (2001), Kiryu et al. (2001) e Farina et al. (2004), a EMGs
€ a técnica que se propde em monitorar o potencial de acdo do sarcolema muscular pela
atividade elétrica das membranas excitaveis, através do efeito de voltagem em fungédo do
tempo. Essa técnica fornece informacgdes relevantes sobre o timming, normalmente de trés a
cinco segundos, de ativagdo da musculatura envolvida na contragdo muscular, além do
movimento, intensidade, duragédo de sua ativacao e variabilidade ciclo a ciclo.

Kasman (2002) afirma que o uso do biofeedback na EMGs é uma valiosa
ferramenta na aprendizagem motora em pacientes em que ndo ha um adequado sistema de
programagao, facilitando com a visualizacdo de imagens a percepg¢ao de seu desempenho.

Os problemas da postura estatica giram em torno do axioma de que o equilibrio
do corpo humano e de suas partes articuladas depende de uma fina neutralizacao das
forcas da gravidade. A postura mais simples em que o0 homem consegue equilibrio € na
posicao de decubito. Nesta posicao o centro de gravidade do corpo esta mais perto possivel
de superficie de sustentacdo (RODRIGUEZ-ANEZ, 2000).

A postura ereta ou ortostatica normal é aquela em que uma linha imaginaria
desce pelo centro do corpo tendo como referéncia lateralmente: 1) a apéfise mastoéide; 2) a
frente da articulacdo do ombro; 3) corpo das vértebras lombares; 4) a frente da articulagéao
do joelho; e, 5) na articulacdo do tarso. Nessa postura, ocorre o maior recrutamento de
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unidades motoras e, consequentemente, essas unidades geram maior forca muscular.
(RODRIGUEZ-ANEZ, 2000).

Kasman (2002) descreveu a EMGs que pode ajudar a identificar relagdes entre
déficits musculares ou limitacées funcionais com outras alteracdes fisicas e psicolégicas
como forma de guiar o plano de tratamento de forma mais logica. Outra forma de
mensuracao pela EMGs, porém clinicamente menos usada, é a da fadiga muscular, em que
a avaliagao ocorre de acordo com o espectro de sinais captados.

Ferreira et al. (2007) evidenciaram em seu estudo uma atividade muscular da
articulacdo do tornozelo pela EMGs, em que se constatou maior atividade da musculatura
lateral posterior da perna, entre elas o gastrocnémio lateral.

Gajdosik (2002) em suas pesquisas indicou que a forga concéntrica do musculo
gastrocnémio esta correlacionada com seu comprimento, consisténcia e elasticidade (essa
reconhecida pelo autor como forga passiva), que sao caracteristicas de pessoas jovens sem
comprometimento neurolégico.

O gastrocnémio e o solear sdo os musculos que atuam na flexao plantar da
articulagéo do tornozelo. No individuo em posicédo sentada com flexdo do joelho, prevalece
uma maior agdo do musculo solear, resultando no relaxamento do gastrocnémio. Ja este,
por sua vez, atua em contracdo maxima quando o individuo encontra-se em postura ereta
com o joelho estendido (KENDALL et al., 1995; CARNAVAL, 2001).

Josephy (1964) relatou as fungbes distintas do gastrocnémio e solear, quando
afirmou que o gastrocnémio esté relacionado a dindmica e o musculo sé6leo considerado um
musculo ténico, portanto, relacionado a sustentagao da postura.

Segundo Oliveira et al. (2006), ao avaliarem o0s musculos tibial anterior e
gastrocnémio medial em cinco individuos em tabuas de equilibrio (plano instavel) em
diferentes apoios, verificou-se que o gastrocnémio medial apresentava maior atividade

eletromiografica.

1.5 FISIOLOGIA DO SISTEMA MUSCULAR

O musculo esquelético constitui, aproximadamente, 45% do peso corporal e é o
maior sistema organico do ser humano. Representa o principal local de transformacéao e de
armazenamento de energia quimica em movimento (FERREIRA, 2005).

A contracdo muscular e a producao de forca sdo provocadas pelas alteracdes
bioquimicas e biofisicas no arranjo muscular a partir de um fenémeno elétrico proveniente
de um nervo periférico, chamado potencial de acao (COHEN, 2001; GUYTON e HALL,
2006).
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Cada fibra dos nervos periféricos ramifica-se proximo ao seu término para formar
uma rede de terminais axdénicos. A regiao que compreende o terminal nervoso de um axoénio
e a membrana da fibra muscular onde ocorrera a sinapse é chamada de placa terminal ou
motora. Com a chegada do potencial de acao e despolarizagdo do terminal pré-sinaptico,
ocorre abertura de canais e influxo de calcio (Ca++). Estes ions se ligam as vesiculas
contendo acetilcolina, possibilitando a liberacdo do neurotransmissor na fenda. No terminal
axoénico existem muitas mitocéndrias que fornecem energia, principalmente para a sintese
desse neurotransmissor que excita as fibras musculares (TESSITORE et al., 2007).

A acetilcolina atua na membrana muscular para aumentar sua permeabilidade
aos ions sédio, permitindo assim a passagem do sédio para o interior da fibra muscular e
resultando na despolarizagdo dessa area. O potencial gerado é chamado de potencial de
placa motora (GUYTON e HALL, 2006). Esta atividade elétrica propaga-se transversalmente
pelo sarcolema e através dos tabulos T e atinge as cisternas do reticulo sarcoplasmatico
abrindo os canais de Ca++ voltagem dependentes. O Ca++ armazenado no interior do
reticulo sarcoplasmatico flui passivamente para o mioplasma, o citoplasma da fibra
muscular, a favor do seu elevado gradiente de concentracdo (NAVES, 2006; BOFF, 2008;
PIOVERSAN, 2009).

O papel do Ca++ na contragdo da musculatura esquelética esta relacionado ao
arranjo molecular no interior das fibras. No interior de cada fibra muscular, encontram-se
pacotes de miofibrilas (feixes cilindricos de proteinas) dispostos paralelamente,
apresentando padrdes repetitivos de estrias transversais. Cada unidade repetitiva €
denominada sarcémero que é a unidade contratil da fibra muscular e estd limitada pelas
linhas Z. Cada sarcomero é composta por uma organizacdo molecular constituida de
filamentos finos e filamentos grossos. Os filamentos grossos sao constituidos de
macromoléculas proteicas de miosina e os filamentos finos, de actina, tropomiosina e
troponina, que estdo dispostos paralelamente. Os filamento finos sdo chamados de
miofibrilas e apresentam padrdes repetitivos de estrias transversais (NAVES, 2006; BOFF,
2008; PIOVERSAN, 2009).

No filamento grosso, cada molécula de miosina € composta por duas cadeias:
uma leve e outra pesada. Na cadeia pesada se encontram dois sitios de ligagdo, um
catalitico para o ATP onde hidrolisa-o e outro com alta afinidade para a actina (GORDON et
al., 2000; CHENG e LEDERER, 2008).

A partir da linha Z, os filamentos finos estendem-se paralelamente para ambos os
sentidos sendo intercalados pelos filamentos grossos, apenas na regido central do
sarcOmero. Essa organizacdo produz um padrdo de bandas transversais que altera
conforme o estado de contracdo muscular (FERREIRA, 2005).
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Ja no filamento fino, a actina faz ligagdo com a miosina, troponina e a
tropomiosina. A ligacao entre a troponina e a actina é promovida pela liberacdo do Ca++ e é
facilitadora para ligacdo com a miosina. Quando ocorre ligagdo entre a tropomiosina e a
actina, a troponina é deslocada, ha um bloqueio para a miosina. Dessa forma a tropomiosina
atua como uma inibidora da contragdo muscular (PIOVERSAN, 2009).

Durante a contragdo muscular o Ca++ promove a formagédo de pontes entre as
cabecas de miosina e os filamentos de actina, originando um complexo quimico conhecido
como actomiosina. A formacdo de actomiosina proporciona um estado de contracao e de
relativa inextensibilidade muscular. Trata-se de um composto transitério, uma vez que as
pontes formadas se desarranjam durante a fase de relaxamento muscular (GORDON et al.,
2000; CHENG e LEDERER, 2008).

Quando a estimulagao neural cessa, ha auséncia de potencial de placa motora no
sarcolema e a contragdo € encerrada, os ions Ca++ sdo recaptados ativamente de volta
pelos canais de Ca++ e para dentro das cisternas do reticulo sarcoplasmatico por ATPases
Ca/Mg dependentes, resultando num decréscimo de ions Ca++ no sarcoplasma. Como
consequéncia, estes ions de Ca++ se desarticulam de seus locais de ligagdo na molécula de
troponina, finalizando o ciclo das pontes cruzadas (HERZOG e NIGG, 1999; NAVES, 2006).

1.6 ACAO DA Alpinia speciosa Schum., NO SISTEMA NERVOSO CENTRAL EM
ROEDORES

Na literatura contemporanea, diversas plantas medicinais tém sido utilizadas
para tratamento de desordens no sistema nervoso central, a exemplo da Ginkgo biloba e da
erva de Sao Joao (Kumar, 2006). As condicdes mentais mais freqlientemente associadas ao
uso de fitoterapicos incluem desordens emocionais, como a depressao, ansiedade, psicoses
e declinio cognitivo em funcao de envelhecimento (JAREMA, 2008).

A Alpinia é utilizada como fitoterapico com agdo sobre sintomas psiquiatricos
como depressao, estresse e ansiedade (MURAKAMI et al, 2009) e alguns estudos
experimentais recentes se propdem a elucidar sua acao sobre o sistema nervoso central.

Murakami et al. (2009) estudaram os efeitos da inalacdo do éleo essencial de
Alpinia sobre o comportamento de ratos no labirinto em cruz elevado e encontraram agéo
ansiolitica, modificada por fluoxetina e serotonina. Os autores identificaram ainda a
presenca de cinco compostos principais p-cimeno (28,0 +/- 5.0%), 1,8-cineol (17,9 +/- 4,2%),
terpeno-4-ol (11,9 +/- 6,3%), limoneno (6,3 +/- 2,2%), e canfora (5,2 +/- 2,1%).

Lee et al. (2009) relataram agéo antiinflamatéria e antinociceptiva do rizoma da
Alpinia officinarum Hance. (Zingiberaceae) em ratos com artrite. No mesmo estudo,
encontraram também modificacdes na expressao da proteina c-Fos no hipocampo de ratos
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apos injecao perioral de extrato do rizoma, forte evidéncia de que o género Alpinia da familia
Zingiberaceae promove alteracdo na atividade cerebral.

Ainda no mesmo ano, Aradjo et al. (2009) mostraram que o 6leo essencial da
Alpinia nas doses de 50 a 100 mg/kg, foi capaz de modificar os comportamentos de
catalepsia e campo aberto em ratos, de maneira analoga a do haloperidol, antagonista de
receptores dopaminérgicos, quando administrado por via intraperitoneal tinta minutos antes
dos testes. Além disso, o 6leo essencial foi capaz de reverter estereotipias induzidas por
apomorfina, indicando um possivel efeito antipsicotico.

Recentemente, Satou et al. (2010) marcaram os componentes bioativos (alfa-
pineno, p-cimeno, 1,8-cineol, e limoneno) e os resultados corroboraram a atividade
ansiolitica nos testes de campo aberto e labirinto em cruz elevado, apdés a inalagao do 6leo
essencial. Os autores verificaram também, bem como o acumulo do alfa-pineno marcado,

no cérebro dos ratos.
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CAPITULO I

2. EFEITO DO OLEO ESSENCIAL Alpinia speciosa SCHUM.,
ZINGIBERACEAE, NA CONTRACAO MUSCULAR DO
GASTROCNEMIO EM PORTADORES DE ACIDENTE VASCULAR
CEREBRAL

2.1 RESUMO

O acidente vascular cerebral € uma enfermidade comum em adultos e esta entre
os principais fatores responsaveis pela incapacidade funcional. Pesquisas demonstram que
o0 Oleo essencial da Alpinia speciosa Schum. no sistema muscular, possui efeitos
antiespasmaodico e relaxante do tdnus basal. O objetivo desta pesquisa foi avaliar o efeito da
aplicagdo do 6leo essencial da Alpinia speciosa Schum., por via dérmica, na contragao
muscular do gastrocnémio em pacientes com acidente vascular cerebral. Trata-se de um
estudo prospectivo e analitico do tipo ensaio clinico Il randomizado livre, onde foram
avaliados pacientes adultos com hemiparesia e espasticidade decorrentes do acidente
vascular cerebral. Para a avaliacao do efeito muscular, os grupos foram compostos de dez
adultos com hemiparesia e espasticidade decorrentes do acidente vascular cerebral e os
resultados foram mensurados através da leitura eletromiografica do musculo gastrocnémio
espastico, antes e depois de 10 aplicagdes (0,05ml por ventre muscular) em 10 dias do 6leo
essencial da Alpinia speciosa Schum. por via dérmica. Como controle, o gastrocnémio sadio
sem aplicacao do 6leo no primeiro dia de tratamento para analise comparativa do grau de
déficit muscular e melhora apdés o uso do 6leo essencial no musculo espastico. Para
comparagao dos resultados na mesma perna antes e depois da aplicacdo do 6leo foi
utilizado teste de Wilcoxon (variaveis dependentes). Para comparacgdes entre os valores de
pernas sadias e patologicas foi utilizado o teste de Mann-Whitney (variaveis independentes).
Os resultados apontaram alterac@o significativa entre os valores registrados em pernas
patolégicas quando comparados antes e apds a aplicagdo do 6leo (p < 0,05). Os resultados
sugerem que a aplicagdo do 6leo essencial da Alpinia speciosa Schum., atue na atividade
muscular promovendo relaxamento e melhora da contragdo muscular de portadores doenga

vascular encefalica.

Palavras-chave: Alpinia speciosa Schum., Acidente Vascular Cerebral, Eletromiografia.
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2.2 ABSTRACT - EFFECT OF ESSENTIAL OIL Alpinia speciosa SCHUM.,
ZINGIBERACEAE, ON GASTROCNEMIUS MUSCLE CONTRACTION IN
PATIENTS WITH STROKE

The stroke is a common disease in adults and is among the main factors responsible for
functional disability. Research shows that the essential oil of Alpinia speciosa Schum., Has
antispasmodic and relaxing effects of the basal tone and in the system with relaxation of
striated muscle fibers. The aim was to evaluate the dermal effect of applying the essential oil
of Alpinia speciosa Schum. on contraction of the gastrocnemius muscle in patients with
stroke. This is a prospective analytical study of type Il randomized clinical trial free, where
they were evaluated adult patients with hemiparesis and spasticity resulting from stroke. To
assess the effect of muscle groups were composed of ten adults with hemiparesis and
spasticity resulting from stroke and the results were measured by reading the gastrocnemius
muscle electromyographic spastic, before and after 10 dermal applications (0,05 ml per
muscle belly ) within 10 days of the essential oil of Alpinia speciosa Schum. As a control, the
healthy gastrocnemius without application of oil on the first day of treatment for comparative
analysis of the degree of deficit and improves muscle after using the essential oil into the
spastic muscle. For comparison of results on the same leg before and after application of oil
was used the Wilcoxon test (dependent variables). For comparisons between the values of
healthy and pathological legs was used the Mann-Whitney test (independent variables). The
results showed significant change between the values recorded in pathological legs
compared before and after application of oil (p <0.05). The results suggest that application of
the essential oil of Alpinia speciosa Schum. act in muscle activity promoting relaxation and

improves muscle contraction of cerebral vascular disease patients.

Keywords: Alpinia speciosa Schum., Stroke, Electromyography.
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2.3 INTRODUCAO

O Acidente Vascular Cerebral (AVC) é uma interrup¢cdo ou rompimento do vaso
sanguineo do cérebro, causado tanto por obstru¢do de uma artéria caracterizando o AVC
isquémico, quanto por ruptura caracterizando o AVC hemorragico. Os sinais clinicos estéo
relacionados diretamente com a localizagdo e extensao da lesdo, assim como a presenga de
irrigacao colateral (SCALZO, 2010).

A prevaléncia do AVC é considerada alta e cerca de 90% dos sobreviventes
desenvolvem algum tipo de deficiéncia, sendo considerada uma das principais causas de
incapacidade funcional em adultos. No Brasil, em torno de 30% dos doentes que sofrem um
AVC falecem no primeiro ano e 30% ficam com sequelas graves e/ou incapacitantes. Devido
a sua prevaléncia, morbidade e mortalidade, o AVC tem fortissimo impacto na qualidade de
vida da populagao, acarreta também grandes gastos, tanto para o seu tratamento especifico
como para a reabilitagdo, ocasionando 6nus familiar e social elevados (RYERSON, 2004;
MOREIRA, 2009).

Dentre as manifestacées clinicas presentes sao os déficits sensitivos, motores, de
equilibrio e de marcha, além do prejuizo cognitivo e de linguagem. Uma das manifestacoes
motoras mais comuns € a hemiplegia’/hemiparesia, que é traduzida por comprometimento
total ou parcial do hemicorpo, caracterizada pela perda muscular no dimidio contralateral a
lesdo encefalica (RYERSON, 2004; STOKES, 2000).

Sinais e sintomas adicionais ao AVC incluem reflexos tendineos rapidos,
espasmos flexores e extensores involuntarios, clénus, sinal de Babinski, reflexos cutaneos
exagerados e perda da precisdo no controle autonémico. Os espasmos estao associados a
padrdes de movimentos dissinérgicos com a ativagao de musculos agonistas e antagonistas
e alteracao da cadéncia do movimento, perda de destreza e fatigabilidade (LIANZA, 2001;
O’SULLIVAN e SCHIMITZ., 2010; PRIORI, 2006).

Estudos experimentais utilizando o 6leo essencial da Alpinia speciosa Schum.,
evidenciaram acao miorrelaxante, antiespasmaodica, anticolinérgica, reducdo do potencial de
acao no nervo ciatico de ratos e atividade hipotensora da pressao arterial, com diminuicéo
do ténus simpatico (LEAL-CARDOSO et al., 2004; KHALIL et al,. 2004; ARAUJO et al.,
2005)

Estas propriedades sao atribuidas a presenca de flavonodides terpenos na
composicao da A. speciosa e aos principios ativos terpeno-04-ol e 1,8 cineol, principios
estes que podem influenciar diretamente o sistema muscular, causando efeito miogénico,
relaxante e anticolinérgico (NASCIMENTO et al., 2005)

Estudos realizados com o éleo A. speciosa em humanos identificaram a atividade
hipotensora (ZOGHBI et al., 1999) e a diminuicdo do tébnus muscular em musculos
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espasticos em portadores de sindrome piramidal (CANDIDO, 2010). A espasticidade
muscular € comumente encontrada como resultado de lesao da via piramidal, a exemplo do
AVC. Contudo, ainda ndo foi avaliado no potencial antiespasmdédico da A. speciosa e seus
possiveis efeitos na forca muscular em musculos estriados associado a eletromiografia.

O presente estudo tem como objetivo verificar o efeito da aplicagdo dérmica do
6leo essencial da A. speciosa na contracdo muscular do gastrocnémio em portadores de
AVC, por meio de andlise eletromiogréfica.

2.4 MATERIAL E METODOS

Amostra

A amostra foi composta por 10 pacientes com idade média de 43 +13 anos com
AVC, a partir do levantamento aleatério de pacientes protocoladas no livro de admissao do
Centro de Saude da UNIT, sendo o estudo no Centro de Saude da propria instituicdo com
setor estruturado para a pesquisa e sala de atendimento que possibilitou a realizagao da
eletromiografia de superficie (EMGs) com o 6leo essencial A. speciosa. O estudo foi
aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa da Universidade Tiradentes (UNIT) (protocolo de
n° 210308).

Em cada paciente, para a avaliacdo do efeito muscular, foram realizadas leituras
eletromiograficas do musculo gastrocnémio (medial e lateral) espastico, antes e depois de
10 aplicacées (0,05ml por ventre muscular) em 10 dias do éleo essencial da A. speciosa por
via dérmica e no gastrocnémio sadio sem aplicacdo do 6leo no primeiro dia de tratamento
para analise comparativa do grau de défict muscular e melhora ap6s o uso do 6leo essencial

no musculo espastico.

Fatores de Inclusao:

Foram incluidos participantes sem distingao de género, com diagnéstico clinico de
AVC, ingressados no do Centro de Saude da UNIT entre os anos de 2009 e 2010, e que em
avaliagao fisioterapéutica apresentassem capacidade de: realizar movimentagao para flexao
plantar e sinal de espasticidade para o gastrocnémio, independéncia para marcha mesmo
fazendo uso de ortese (muleta canadense), manter-se em postura ortostatica paralelo a
parede sem sinais de desequilibrio durante o teste.

Fatores de Exclusao:

Participantes que nao assinaram o termo de consentimento livre esclarecido,

apresentassem patologias ou traumas agudos em membros inferiores ou achados comuns a
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esses, apresentassem hipersensibilidade a eletroestimulacao, feridas abertas, queimaduras

ou alergia aos principios ativos do 6leo essencial ou histoérico alérgico dermal.

Grupos Experimentais

Para as anadlises, os dados foram obtidos consonantes os seguintes grupos
experimentais (Figura 1):

Avaliagao de pernas sadias — registro da EMGs associada a contragao isométrica
voluntaria maxima (CIVM) do gastrocnémio médial e lateral, ao primeiro dia de tratamento,
sem aplicagao do 6leo.

o Avaliacdo de pernas patolégicas — registro da EMGs associada a CIVM do
gastrocnémio médial e lateral, antes da aplicagéo do 6leo ao primeiro dia de tratamento.

J Avaliacdo de pernas patolégicas apés tratamento - registro da EMGs associada a
CIVM do gastrocnémio medial e lateral, apdés a aplicacdo do 6leo A. speciosa (0,05ml,
durante dez dias,1 vez ao dia), ao décimo dia de tratamento.

As leituras foram realizadas 60 minutos depois da aplicacdo do 6leo essencial,
seguindo os parametros do estudo de Krzysztof (2006), para a absor¢ao do terpeno-4-ol
apés uma hora (10% a 20%).

A CIVM foi realizada 3 vezes durante 5 segundos e entédo foi obtida uma média
dos resultados para efeito de comparacao entre os grupos.
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Figura 1: Esquema de aplicacdo do tratamento com 6leo essencial da Alpinia speciosa
Schum. no gastrocnémio espastico associado ao cronograma das andlises eletromigraficas
de superficie realizadas em musculos gastrocnémio medial e lateral em cada paciente.

Obtencao do 6leo essencial

As folhas da Alpinia speciosa Schum. foram coletadas no turno da manha as 7
horas na casa de vegetacao da Universidade Tiradentes do Campus Il, Aracaju/SE, em foi
realizada a limpeza das folhas em agua corrente e papel toalha, foram cortadas em pedagos
com cerca de 2 cm? area e colocado no cesto superiormente a uma caldeira com &gua do
extrator de 6leos da marca Marconi (MA-480) e aquecido durante 4 horas, o 6leo ao final do

processo é retirado e armazenado em frasco ambar sob refrigeracdo até o momento de uso.

Registro da EMGs

O eletromiodgrafo utilizado foi o eletromiégrafo (EMG) System 200 C, o tipo de
sensor. A preparagdo da pele do voluntdrio, o posicionamento e a determinagédo da
colocacao do sensor, bem como a forma de fixacdo seguiram as sugestées do projeto
SENIAM (Surface ElectroMyoGraphy for the Non-Invasive Assessment of Muscles) para
EMG de superficie (HERMENS et al., 2011). O EMG foi configurado em 4.400 filtros com
faixas de frequéncia entre 20 Hz e 500 Hz, dentro de padrdes cientificos para garantir
amplificacdo necessaria para o processo de conversao analdgico digital. A taxa de aquisicao
do sinal eletromiografico foi de 2.000 Hz por canal de 12 bits de resolugéo.
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O sinal elétrico foi coletado por eletrodos bipolares ativos diferenciais simples de
superficie com pré-amplificador com ganho de 20 vezes, sendo a Relacao de Rejeicao em
Modo Comum (RRMC) > 100db.

Inicialmente, ao encaminhar o individuo a sala de pesquisa, foi realizada a
tricotomia entre o ter¢o superior e médio da avaliada. Posteriormente, foi usado alcool 70%
com algodao para retirada de pélos e impurezas na regiao, permitindo a melhor aderéncia e
diminuindo a impedancia na remog¢ao de componentes que tendem a se opor a passagem
do sinal elétrico na EMG (HERMENS et al, 2011; GUIRRO e GUIRRO, 2002). Dois
eletrodos foram colocados em cada porgdo do gastrocnémio medial e lateral, sendo os
primeiros, logo acima da regidao de maior valor cirtométrico da perna e os segundos, logo
abaixo dos eletrodos anteriormente colocados, a distancia entre os 2 pares de eletrodos foi
de 4 cm conforme a figura 2.

Figura 2: Representacdo do local de posicionamento dos eletrodos e de andlise
eletromiografica no gastrocnémio medial como do lateral.

Durante a EMGs o participante posicionou-se sobre duas palmilhas de borracha,
levemente encostado a parede, em frente a tela de um monitor onde foi apresentado os
sinais eletromiograficos simultaneamente a realizacdo do movimento como forma de
biofeedback visual, com os membros superiores paralelos ao corpo com o eletrodo de

referéncia no dorso da mao contralateral ao gastrocnémio em estudo.

Analise dos registros

Apéds os registros eletromiograficos foram calculados os valores do Root Means
Square (RMS), que representa a amplitude média do sinal eletromiografico. Também foram
avaliados o periodo de ativagdo médio dos ciclos (distribuicdo dos sinais eletromiograficos
ao longo do tempo) e a amplitude maxima (instante da maxima ativagéao). Os valores foram
obtidos a partir do inicio de contragdo acima do ténus basal e finalizados no ponto de
retorno basal ou atingir cinco segundos da contragéo.
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Analise estatistica

A analise estatistica descritiva foi feita através de tabelas e/ou graficos. Nas
variaveis quantitativas foram calculadas as estatisticas: Minimo, maximo, média e desvio
padrdo. Ainda, foi calculado o intervalo de confianga (IC) para a média. Para comparacgao
das variaveis estudadas antes e depois da aplicacdo do 6leo nos musculos gastrocnémio
medial e lateral das pernas patoldgicas, foi utilizado o teste de Wilcoxon (variaveis
dependentes). Para comparagdes entre os valores de pernas sadias e patologicas foi
utilizado o teste de Mann-Whitney (variaveis independentes). Todas as conclusdes foram
tiradas ao nivel de significancia de 5% (Valores de p< 0,05 serdo considerados

significativos). Para todas as analises foi utilizado o programa SPSS verséao 16.0.
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RESULTADOS

Durante a realizacdo das avaliacdes eletromiogréficas, os pacientes puderam
visualizar os resultados, como forma de biofeedback. A figura 3 ilustra a visualizacdo da
imagem que representa as trés contracdes isotdnicas alternadas por tempo de relaxamento
de mesmo periodo.
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Figura 3: Representacao do programa de biofeedback utilizado nas contragdes isotbnicas
voluntaria maxima de 5 segundos intercalado com periodos de relaxamento e do sinal
eletromiografico tanto do gastrocnémio medial como do lateral.

RMS

No que concerne a analise das variaveis dependentes (pernas patoldgicas antes e
depois da aplicagcao do éleo essencial), no musculo gastrocnémio lateral (GL), o RMS antes
da aplicacdo do 6leo apresentou 0os menores valores nas estatisticas minimo e maximo
(tabela 1). Além disso, a média dos valores encontrada depois do tratamento foi maior.
Verifica-se que o teste de comparacao de médias foi significativo indicando que o RMS
difere significativamente apds a aplicacéo do éleo.

No musculo gastrocnémio medial (GM), o RMS antes da aplicagdo do 6leo também
apresentou valores minimo e maximo inferiores aos observados depois do tratamento. O
teste de comparacdo de médias foi significativo indicando que os valores de RMS diferem
significativamente, sendo a maior média observada ap6s aplicacao do dleo.

Quando analisadas as variaveis independentes (comparagdes entre pernas sadias e
patoldgicas), em ambos os casos, antes e apds a aplicacao do éleo, as leituras dos os
musculos GL e GM de pernas patolégicas apresentaram valores de RMS significativamente
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diferentes daqueles encontrados para a perna saudavel (os dados podem ser observados
na tabela 1).

Tabela 1 - Andlise descritiva do RMS em pV e testes de comparacdo antes e depois da
aplicacéo do 6leo no musculo gastrocnémio lateral (GL) e medial ( GM).

. . . . - Desvio o
Variavel Minimo Maximo Mediana Média Padrio IC(95%) p-valor
GL
. 119,06 —
Saudavel 96,39 256,65 142,80 160,14 5742 0.7
Patolégica- 60,36 — )
antes 4134 18492 8646 9530 4884 g, 0016
Patolégica- 65,71 — ;
depois 4538 19535 91,36 103,47 5279 [ .5 0,034
0,0092
GM
: 119,37 —
Saudavel 102,05 236,62 136,50 146,07 37,32
172,76
Patologica- 22,36 50455 4195 7127 5893 22T (008
antes 13,43
Patologica- 24,25 554 15 5025 7841 6262 5902 (o1
depois 123,21
0,0052

1p-valor do teste Mann-Whitney em relacéo a perna saudavel; “p-valor do teste Wilcoxon em relagdo &
perna patologica antes da aplicagao do 6leo; IC: intervalo de confianga.

A andlise das variaveis dependentes (pernas patologicas antes e depois da aplicagcao
do éleo essencial) observa-se que, no musculo GL, o periodo de ativagdo médio antes da
aplicagao do 6leo apresentou os menores valores nas estatisticas minimo e maximo. Além
disso, a média dos valores encontrada depois do tratamento foi maior e verifica-se que o
teste de comparacao de médias foi significativo indicando que o periodo de ativagdo médio
difere significativamente ap6s a aplicacdo do 6leo. Os dados podem ser observados na
tabela 2.

Ainda na tabela 2 observa-se que, no musculo GM, o periodo de ativagdo médio
antes da aplicacdo do dleo também apresentou valores minimo e maximo inferiores aos
observados depois do tratamento. O teste de comparacdao de médias indicou alteracbes
significativas indicando que os periodos de ativacdo diferem significativamente, sedo a
maior média observada apds aplicacao do dleo.

Quando analisadas as variaveis independentes (pernas sadias e patologicas),
observa-se que antes da aplicacdo do éleo existe diferenca significativa do periodo de
ativacdo médio entre as pernas saudavel e patoldégica. Em contrapartida, depois da
aplicacao do éleo, ndo ha diferenca significativa entre os valores médios obtidos para as
pernas saudavel e patolégica no GL.
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Em ambos os casos, antes e apds a aplicacao do 6leo, os musculos GM de pernas
patoldgicas apresentaram valores significativamente diferentes daqueles encontrados para a

perna saudavel.

Tabela 2 - Analise descritiva do periodo de ativagao médio em uV e testes de comparagao
antes e depois da aplicacdo do 6leo no musculo gastrocnémio lateral (GL) e medial (GM).

L, . .. . - Desvio o
Variavel Minimo Maximo Mediana Média Padrio IC(95%) p-valor
GL
Saudavel 70,34 18349 97,85 114,63 4215  Oon47—
’ ’ ’ ’ ’ 144,78
Patolégica- 44,06 —
antes 31,64 13556 61,35 69,25 35,23 94 46 0,019
Patoldgica- 49,45 — .
depois 35,18 146,69 67,67 77,44 39,14 105.45 0,052
0,0052
GM
. 85,36 —
Saudavel 69,47 16547 100,95 104,44 26,67 123 51
Patologica- 4657 15350 31,50 52,11 4361 2292~ 0005
antes 83,31
Patologica- 24,16 — .
depois 18,21 165,10 38,29 57,67 46,85 91.18 0,011
0,017°

1p-valor do teste Mann-Whitney em relacdo a perna saudavel; “p-valor do teste Wilcoxon em relagdo a
perna patologica antes da aplicagao do 6leo; IC: intervalo de confianca.

Amplitude maxima

A andlise das variaveis dependentes mostrou que, no musculo GL, a amplitude
maxima antes da aplicagéo do 6leo apresentou os menores valores médios nas estatisticas
minimo e maximo (tabela 3). Além disso, a média dos valores encontrada depois do
tratamento foi maior. No entanto, verifica-se que o teste de comparagdo de médias nao foi
significativo indicando que a amplitude maxima nao difere significativamente apoés a
aplicagéo do dleo.

No musculo GM, a média de amplitude maxima antes da aplicagdo do éleo também
apresentou valores minimo e méaximo inferiores aos observados depois do tratamento. O
teste de comparagcdo de médias foi significativo indicando que os valores diferem
significativamente, sedo a maior média observada apds aplicacao do 6leo (os dados podem
ser observados na tabela 2).

Quando analisadas as variaveis independentes, em ambos 0s casos, antes e apds a
aplicagdo do 6leo, os musculos GL e GM de pernas patolégicas apresentaram valores
médios de amplitude maxima significativamente diferentes daqueles encontrados para a

perna saudavel.
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Tabela 3. Analise descritiva dos valores de amplitude méaxima em uV e testes de
comparagao antes e depois da aplicacdo do 6leo no gastrocnémio lateral (GL) e medial
(GM).

L, . .. . .- Desvio o
Variavel Minimo Maximo Mediana Média Padrio IC(95%)  p-valor
GL
, 789,35 —
Saudével 59544 1848,60 93854 108868 41843 o007
Patolégica- 336,30 —
ratol 217,75 1227,0 53073 58290 34472 00 0011
Patologica- 514 49 129955 49328 59943 350,60 S-8:62- (et
depois 850,23
0,4452
GM
Saudavel 696,37 180586 889,70 88970 333,18 71‘;21’3?);
Patolégica- 177,68 —
ratol 120,07 110582 247,05 41864 336,83 oioeo 0,008
Patologica- 195,29 — ;
owon 155,88 126861 27167 46212 37299 000 0,0072
0,017

1p-valor do teste Mann-Whitney em relacdo a perna saudavel; “p-valor do teste Wilcoxon em relagdo a
perna patoldgica antes da aplicacao do 6leo.

2.6 DISCUSSAO

Os resultados evidenciaram que os valores de RMS, periodo de ativacdo médio e
amplitude maxima, em ambos os musculos GL e GM, foram significativamente diferentes
entre pernas saudaveis e patolégicas. De acordo com Satkunam (2003), corroborado por
Cram e Kasman (1998), a alteragdo do ténus muscular (espasticidade) presente em
portadores de AVC causa a diminuicdo de recrutamento muscular. A eletromiografia é
definida como o estudo da atividade muscular a partir de potenciais bioelétricos que ocorrem
nas membranas celulares das fibras musculares durante o repouso ou esforgo contratil
maximo. Logo, justificam-se valores de potenciais menores em todos os testes realizados do
membro patolégico em relagao ao sadio.

Neste sentido, observou-se que as pernas patologicas diferem entre si, assumindo
valores mais proximos das pernas saudaveis (aumento significativo), quando comparadas
antes e apds a aplicagdo do 6leo essencial da A. speciosa em ambos GL e GM para os
valores de RMS e periodo de ativagao médio e no GM para a amplitude maxima de ciclos.

Estes resultados estdo de acordo com os achados pré-clinicos observados por
Mendonga et al., (1991), os quais verificaram que o extrato da Alpinia teve efeito relaxante
do tébnus muscular basal; Laranja et al. (1992), que reportaram acao anticolinérgica
competitiva inibidora da contracao muscular e Corréa et al., (2001), que observaram efeito
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blogueador muscular tdénico. Assim como em estudo clinico realizado por Candido (2010)
que demonstrou a diminuicdo da espasticidade muscular pela aplicacdo do éleo otimizando
o tratamento fisioterapéutico da sindrome piramidal (CANDIDO, 2010).

Os mecanismos de agdo relaxante o dleo essencial podem ser atribuidos a
modificacdes na acdo do Ca++. Satkunam (2003) descreve que a musculatura hiperativa
decorrente do AVC causa aumento do reflexo de estiramento de forma velocidade-
dependente, proveniente de mecanismos medulares. Isso pode ocorrer tao rapidamente que
ocorre um estado continuo de ativacdo, ou seja, os ions Ca++ livres permanecem nas
miofibrilas e fornecem um estimulo ininterrupto para a manutencgao da contragdo conhecido
como somatério de onda. As estimulagdes progressivas se fundem provocando tetania
(espasticidade).

Segundo Catterall (1991), quanto maior tensdo muscular maior a despolarizagao
induzida pelo Ca++. Dessa forma, musculos espasticos por terem hiperatividade com
aumento de tensao de forma patoldgica, teriam os seus niveis de Ca++ elevados em relagao
a tensao (BEHARI, 2002; SATKUNAM, 2003 e LUNDY-Ekman 2004).

A aplicacao do 6leo da A. speciosa pode provocar uma agao antiespasmédica e
efeito relaxante do ténus basal que reduz o estado de pré-contracao provocada, melhorando
a contracdo e aumentando o recrutamento muscular (Bezerra et al., 2000).

De acordo com Gondim et al. (2010) o relaxamento produzido pelo éleo essencial
em células cardiacas pode ser devido a redugao de correntes de calcio, de maneira dose-
dependente e reversivel. Corroborando esta hipétese, Santos et al. (2011) mostraram que o
bloqueio dos canais de Ca++ por nifepidina diminuiu a contracdo muscular em fibras
musculares cardiacas em ratos e que efeito semelhante foi encontrado pela utilizagdo do
6leo essencial. Os autores observaram ainda que o éleo diminuiu a condutancia a correntes
elétricas em canais de Ca++, mostrando que estes canais estdo envolvidos no efeito

cardiodepressor promovido pelo 6leo.

2.7 CONCLUSAO

Em conclusao, os resultados sugerem que a aplicagdo do 6leo essencial da A.
speciosa atue na atividade muscular promovendo relaxamento e melhora da contracéo
muscular de portadores doenca vascular encefdlica, podendo representar uma nova

perspectiva terapéutica para a espasticidade nesses pacientes.
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CAPITULO 1l

3. EFEITOS DO TRATAMENTO COM OLEO ESSENCIAL Alpinia
speciosa SCHUM. NO SISTEMA NERVOSO CENTRAL EM
ROEDORES

3.1 RESUMO

A Alpinia speciosa Schum. é uma planta utilizada como fitoterdpico com acao sobre
sintomas psiquiatricos como depressdo, estresse, ansiedade e problemas cronicos
associados ao controle hormonal da reproducdo. O objetivo deste estudo foi verificar os
efeitos do tratamento sistémico com o 6leo essencial da Alpinia speciosa Schum. sobre o
sistema dopaminérgico por meio de testes comportamentais em roedores. Para tanto, um
grupo de camundongos Wistar adultos machos foi submetido ao teste de catalepsia, aos
trinta, sessenta e cento e vinte minutos ap6s a administragcao intraperitoneal do 6leo nas
doses de 100mg/kg e 300 mg/kg. Outro grupo de animais foi submetido teste de campo
aberto, trinta minutos depois da administragao intraperitoneal do éleo nas doses de 100 e
300 mg/kg. Os efeitos foram comparados com o0s observados pelo antagonista
dopaminérgico haloperidol (0,2 mg/kg). Os resultados evidenciaram que o 6leo essencial da
Alpinia speciosa Schum. na dose 300mg/kg induziu catalepsia nos trés momentos de
analise 30,60 e 120 minutos apds administracdo do Oleo, de forma semelhante ao
haloperidol. No campo aberto foi observada diminuicdo da locomogdo, de maneira dose-
dependente, em relagdo ao veiculo e ao haloperidol. Ainda, foram modificados parametros
da emocionalidade dos animais apo6s aplicacdo do 6leo essencial. Os resultados indicam
que a Alpinia pode exercer efeito sobre o sistema nervoso central, por meio da interacéo

com o sistema dopaminérgico.

Palavras chave: Sistema dopaminérgico, Alpinia speciosa Schum., haloperidol, campo
aberto, catalepsia.
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3. EFFECTS OF TREATMENT WITH ESSENTIAL OIL Alpinia speciosa
SCHUM. IN THE CENTRAL NERVOUS SYSTEM IN RODENTS

3.1 ABSTRACT

The Alpinia speciosa Schum. is used as an herbal plant that act on psychiatric symptoms as
depression, stress, anxiety and chronic problems associated with the hormonal control of
reproduction. The objective of this study was to determine the effects of systemic treatment
with the essential oil of Alpinia speciosa Schum. on the dopaminergic system by means of
behavioral tests in rodents. To this end, a group of adult male Wistar rats were subjected to
the test of catalepsy, thirty, sixty and one hundred twenty minutes after the intraperitoneal
administration of the oil at doses of 100mg/kg and 300 mg/kg. Another group of animals
underwent an open field, thirty minutes after the intraperitoneal administration of the oil at
doses of 100 and 300 mg / kg. The effects were compared with those observed by the
dopamine antagonist haloperidol (0,2 mg / kg). The results showed that the essential oil of
Alpinia speciosa Schum. 300mg/kg dose induced catalepsy in the three moments of analysis
30, 60 and 120 minutes after administration of the oil, with similar effects to haloperidol. In
the open field was observed decreased locomotion in a dose-dependent, from the vehicle
and haloperidol. Still, the parameters were modified emotionality of the animals after
application of essential oil. The results indicate that the climber may have an effect on the
central nervous system, through interaction with the dopaminergic system.

Key words: Dopaminergic system, Alpinia speciosa Schum., haloperidol, open field,
catalepsy.
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3.2 INTRODUCAO

A Alpinia speciosa Schum. é uma planta de origem asiatica, pertencente a familia
Zingiberaceae, utilizada como fitoterapico com agao sobre sintomas psiquiatricos como
depressao, estresse, ansiedade e problemas crénicos associados ao controle hormonal da
reproducao em fémeas (MURAKAMI et al., 2009).

Aravjo et al. (2009), utilizando testes de comportamento em roedores,
encontraram efeito depressor e antipsicético comparavel ao do haloperidol pela aplicagao
intraperitoneal do 6leo da Alpinia. Lee et al. (2009) recentemente relataram agao
antipsicotica, antiinflamatéria e antinociceptiva do rizoma da Alpinia officinarum Hance.
(Zingiberaceae) em ratos com artrite, associadas a modificacées no hipocampo no cérebro.

Adicionalmente, compostos fendlicos isolados derivados da A. speciosa mostram
efeitos neuroprotetores em células neurais cultura expostas a neurotoxinas (GUAN et al.,
2009; SHI et al., 2006), por meio da acao antioxidante. Com relacdo ao sistema muscular,
resultados recentes obtidos por nosso grupo evidenciaram melhora sobre a espasticidade
muscular ap6s a aplicacdo do 6leo essencial da A. speciosa por via dérmica em pacientes
com sindrome piramidal (CANDIDO, 2010).

No entanto, a despeito de suas propriedades antipsicéticas com possivel
implicagao no tratamento da esquisofrenia, e antiespasmadicas que se refletem em melhora
no quadro de pacientes com rigidez muscular, 0 mecanismo de ac¢do da A. speciosa nao é
conhecido. Nao ha trabalhos na literatura que indiquem que regides no cérebro estao
envolvidas com as respostas comportamentais descritas ou quais sistemas
neurotransmissores sofrem modificacdes.

O objetivo geral desta pesquisa foi verificar os efeitos do tratamento sistémico
com o Oleo essencial da A. speciosa sobre sistema dopaminérgico por meio de testes
comportamentais em roedores. Os objetivos especificos foram: 1. Avaliar o desempenho
dos roedores apoOs a aplicagao intraperitoneal do 6leo essencial da A. speciosa bem como
comparar sua agao com medicagdes usualmente utilizadas, em testes que permitem a
analise de caracteristicas de comportamentos de medo, ansiedade, estresse e locomocgao.
Sao eles: catalepsia (relacionado com alteracbes no sistema dopaminérgico, com
implicacdes no estudo da doenca de Parkinson e da esquizofrenia) e campo aberto (permite
analisar a emocionalidade e a atividade motora).
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3.2 MATERIAIS E METODOS

3.2.1 Testes De Comportamento

Catalepsia (SANBERG et al., 1988): Consiste na manutengao por parte do animal
de posturas impostas incorretas ou pouco usuais. O teste foi realizado nos dias no mesmo
dia da administracdo da droga (teste agudo). Os animais foram colocados com ambas as
patas superiores sobre uma barra de vidro horizontal (0,5cm de didmetro), elevada 4,5 cm
do chdo. O tempo em que o animal permanece nesta postura é mensurado até 300
segundos. Sao realizadas até trés tentativas de colocar o animal na posigcao cataléptica. A
catalepsia termina quando o animal toca o chao ou deixa a barra. A catalepsia é medida 10,
60 e 120 minutos ap6s a administracao das drogas.

Teste do Campo Aberto (WALSH e CUMMINS, 1975): O teste de campo aberto
consiste na mensuracao de comportamentos expressados ao se colocar um animal em
espaco aberto novo, de onde a fuga do mesmo ¢é evitada pelas paredes que o circundam.
Este teste pode ser utilizado para avaliacado da atividade motora e do estado emocional dos
animais. Os parametros avaliados serdo: (1) a frequéncia dos comportamentos de
exploragao horizontal (nimero de quadrantes percorridos pelo animal com as quatro patas),
(2) exploragao vertical (manutengdo do animal apenas sobre as patas anteriores), (3) a
direcéao de inicio da locomocgao efetuada pelo animal, se ipsi ou contralateral a leséo, (4) o
numero de bolos fecais expelidos e (5) comportamentos de autolimpeza (grooming)
executados. O equipamento consiste numa area quadrada com paredes de madeira de 49
cm de altura, disposta sobre uma base de madeira recoberta de férmica de cor branca,
subdividida em quatro quadrantes de 339,3 cm® cada. Cada animal foi avaliado
individualmente durante 5 minutos. Entre um teste e outro, o equipamento foi limpo com

alcool 20% para evitar a influéncia do cheiro de outros animais.

3.2.5 Analise Estatistica

Foi utilizada a analise de variancia (ANOVA) de uma via, sendo considerada como variavel o
fator tratamento, seguida do pés-teste de Duncan. As diferencas foram consideradas
significativas para valores de p< 0,05. Foi utilizado o programa SPSS verséo 8.0.
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3.3 RESULTADOS

O ébleo essencial na dose de 300 mg/kg, assim como o haloperidol e a associagao
dos dois tratamentos, aumentou o tempo de catalepsia no teste realizado trinta minutos
depois da aplicacao intraperitoneal em relacao ao grupo controle (salina) e 6leo 100 mg/kg.
Ja nos testes realizados aos sessenta e aos noventa minutos apds tratamentos, a dose de
300mg/kg de peso, induziu catalepsia de maneira significativa em relacao todos os demais
grupos. A tabela 1 ilustra os resultados obtidos.

Tabela 1 - Tempo médio de catalepsia em segundos em diferentes tempos de observacgao.

Grupos 30’ 60’ 120’
(p=0,001) (p=0,002) (p<0,001)
Salina 4,82" 7 11,73"
n=4 (£ 2,63) (£ 5,32) (£7,92)
OEAS 100 1,1" 7,9" 19,1"
n=4 (+0,89) (+2,07) (3,01)
OEAS 300 20" * 35,75" **  42,25" **
n=4 (£9,13) (x 15,56) (x14,05)
Haloperidol 12"~ 10,6" 11"
n=5 (x£3,39) (£ 5,15) (x2,97)
OSEAS 300 + 12,5" * 11,5" 11,5"
Haloperidol
n=4 (x4,33) (x6,55) (x3,86)

A catalepsia foi aferida aos 30, 60 e 120 minutos apds tratamento intraperitoneal com o 6leo
essencial da Alpinia speciosa Schum. (OEAS, 100mg/kg), salina ou haloperidol. Os valores na tabela
sao expressos em segundo (). * indica diferenca significativa em relagao aos grupos salina e OEAS
100. ** indica diferenca em relacdo a todos os demais grupos (ANOVA de uma via seguido do pos-
teste de Duncan, p<0,05). n = NUmero de animais por grupo.

Adicionalmente, foi realizado o teste de campo aberto, trinta minutos apés a
administragao intraperitoneal do éleo essencial. Encontramos diminuicdo significativa na
atividade locomotora, observada por meio da quantidade de exploragdes horizontais
efetuadas pelo animal (crossings), de maneira dose-dependente, sendo o resultado obtido
com 100mg/kg do éleo compativel com a droga padrdo utilizada, o haloperidol. Houve
diminuicdo no parametro de exploracao vertical (rearing) apds tratamento com o éleo em
relacdo aos controles e ao haloperidol. A média de comportamentos de auto-limpeza
(grooming) também diminuiu de maneira significativa. Em contrapartida, foi observado um

aumento na quantidade média de bolos fecais expelidos pelos animais (tabela 2).
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Tabela 2: NUmero médio de comportamentos observados no teste do campo aberto em 5
minutos.

Grupos Exploragoes Exploragcoes Bolos Auto-limpeza
horizontais verticais fecais
Salina 197 27,4 0,8 4.6
n=5 (x21,13) (x2,48) (x0,58) (x0,93)
OEAS 100 134* 12,6* 0,2 1,2*
n=5 (¥13,17) (+2,58) (#0,2) (0,37)
OEAS 300 79,9** 16,6* 1,7# 3,0
n=7 (+8,9) (*2,7) (+0,4) (+0,6)
Haloperidol 104* 30,6 2,6** 1,8*
n=5 (+5,5) (+0,93) (+1,25) (+0,37)

A avaliagdo dos comportamentos é realizada durante cinco minutos, meia hora ap6s tratamento com
salina, haloperidol ou 6leo essencial da Alpinia speciosa Schum. (OEAS) nas doses de 100 e 300
mg/kg.” indica diferenga em relagcéo ao controle; ** indica diferenca significativa em relagédo a todos os
demais grupos; # indica diferenca entre os tratamentos de 100 e 300mg/kg (ANOVA de uma via
seguido do pés-teste de Duncan, p<0,05). n = NUmero de animais por grupo.

3.4 DISCUSSAO

A catalepsia é um teste relacionado a alteragdes no sistema dopaminérgico, com
implicagdes no estudo da doenca de Parkinson e da esquizofrenia. Neste estudo, comparou-
se os efeitos da catalepsia induzida pelo éleo essencial da A. speciosa Schum com aqueles
observados apés aplicacdo do inibidor do haloperidol, um modelo ja validado na literatura
por Sanberg (1988) relata inducao da catalepsia por antagonizar receptores dopaminérgicos
tipo D2.

Neste estudo, a dose de 300 mg/kg foi capazes de induzir catalepsia, sendo este
efeito superior ao do haloperidol. No entanto, a associagdo dos tratamentos (haloperidol +
6leo) diminuiu o tempo de catalepsia, sugerindo que ambas as substancias estejam
competindo por sitios de ligagdo no mesmo receptor.

Corroborando Gispen e Issacson (1981) esse achado, o tratamento com o 6leo
essencial também modificou parametros do teste de campo aberto relacionados a
transmissdao dopaminérgica. Neste teste sdo observados aspectos da atividade motora e do
estado emocional dos animais, como a diminuigao significativa das exploragdes horizontais
(locomogéao) e de auto-limpeza (emocionalidade, situagbes de conflito e frustragdo, de
maneira dose-dependente e superior aquela induzida por haloperidol, utilizado para
tratamento da esquizofrenia em humanos.

Estes resultados sdo coerentes com os achados de Araujo et al. (2009), os quais
mostraram que o 6leo essencial da A. speciosa nas doses de 50 e 100 mg/kg, foi capaz de
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modificar os comportamentos de catalepsia e campo aberto de maneira analoga a do
haloperidol, quando administrado por via intraperitoneal.

Enquanto a locomocéao parece ser mediada por receptores dopaminérgicos tipo
D2, os comportamentos de auto-limpeza, ou grooming, estdo associados a receptores
dopaminérgicos da familia D1 (ZUO et al., 2008). Neste estudo, os parametros de auto-
limpeza e bolos fecais foi modificado, sugerindo alteracao na emocionalidade dos animais.

Araujo et al.,, (2009) mostraram que o Oleo essencial foi capaz de reverter
estereotipias induzidas por apomorfina, indicando um possivel efeito anti-psicético, embora
nao encontrassem efeito ansiolitico no teste de labirinto em cruz elevado. Em contrapartida,
recentemente Satou et al. (2010) marcaram os componentes bioativos (alfa-pineno, p-
cimene, 1,8-cineole, e limonene) e observaram atividade ansiolitica por meio dos testes de
campo aberto e labirinto em cruz elevado, apds a inalagédo do 6leo essencial, bem como o
acumulo do alfa-pineno, no cérebro e no figado.

3.5 CONCLUSOES

Em conjunto, os dados de catalepsia e campo aberto sugerem que 0s receptores
dopaminérgicos estejam envolvidos nas agdes do 6leo essencial da A. speciosa no sistema
nervoso central. Mais estudos sdo necessarios para estabelecer as regides cerebrais

envolvidas e outros neurotransmissores moduladores desta acéo.
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4. CONCLUSAO GERAL

Efeitos no sistema muscular

A analise estatistica mostra que ha diferengas entre o registro eletromiografico de
musculos saudaveis e espasticos, quanto ao RMS, periodo de ativagdo médio de ciclos e
amplitude maxima em ambos 0s ventres musculares.

Além disso, observa-se que apds a aplicacdo do 6leo em pernas espasticas, 0
registro eletromiografico depois da utilizagdo do 6leo difere significativamente do registro
realizado antes da aplicagdo do 6leo, quanto ao quanto ao RMS e periodo de ativacao
médio de ciclos no GL e quanto ao RMS, periodo de ativacdo médio de ciclos e amplitude
maxima no GM.

O valor de periodo de ativacdo médio de ciclos em pernas tratadas com o 6leo
essencial se aproxima do valor encontrado nas pernas saudaveis, no GL.

Em concluséo, os resultados sugerem que a aplicagdo do 6leo essencial da Alpinia
speciosa Schum. atue na atividade muscular promovendo relaxamento e melhora da
contragdo muscular de portadores doenga vascular encefélica, podendo representar uma
nova perspectiva terapéutica para a espasticidade nesses pacientes.

Efeitos no sistema nervoso central

Os resultados evidenciaram que o 6leo essencial da A. speciosa na dose 300mg/kg
induziu catalepsia nos trés momentos de analise 30,60 € 120 minutos apds administracao
do éleo, de maneira semelhante ao haloperidol. No campo aberto foi observada diminuicao
da locomocéao, de maneira dose-dependente, em relacdo ao veiculo e ao haloperidol. Ainda,
foram modificados parametros da emocionalidade dos animais apds aplicacdo do 6leo
essencial. Os dados indicam que a A. speciosa pode exercer efeito depressor sobre o

sistema nervoso central, por meio da interagdo com o sistema dopaminérgico.
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