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"Brilhante & a sabedoria, e
sua beleza é inalteravel.

Os que a amam, descobrem—na
facilmente.

Os que a buscam encontram-na".

Sabedoria 6,12
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RESUMO

Alpinia speciosa Schum ou nutans & uma planta da

familia das zingiberaceas. E conhecida popularmente por "co
1onia", planta indigena da Asia tropical e naturalizada em

algumas partes da América tropical eadaptada no Brasil.

A planta & usada em muitas partes do norte e nor-
deste do Brasil para controle da hipertensao e como diuréti
co, além de ser utilizada para o tratamento de muitas ou-

tras moléstias.

A sua formacologia foi avaliada em alguns modelos

experimentais.

+
Determinamos a quantidade de Na© e K encontrados
no extrato e no cha. Os valores observados foram 51,0 mEqgq
; - +
para o Na' e 132 mEg para K no extrato, e 0,0 mEg para Na

e 26 mEgq para o gt no cha.

As analises fitcquimicas da folha, demonstraram a

presenca de taninos catéquicos, fenois e alcaldides ao lado
ie zlgumas ess&ncias.

extrato hidrcalcodlico quando injetado por via

IP na docse de 12C z 1400 mg/kg em camundongos ou 2500 a
L80uimg,/ kg por via oral proauziram: "Writing®, excitacao
psicomotcra, hipocinesia e prurido.
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kg por via oral para administracao do extrato hidroalcodli-
co.

A toxicidade subaguda foi realizada pela injecgao
de 1/4 da DLSO durante 30 dias e os resultados mostraram um
aumento nas transaminases e lactatodesidrogenases, onde ou-
tros para@metros tais como glucose, uréia sanguinea e creati
nina foram consideradas normais. As analises patologicas
dos tecidos (figado, bag¢o, rim, pulmaoc e coragao) nao mos-

traram alteracoes.

O hemograma feito com sangue periférico demons-
trou somente niveis elevados para linfdcitos. Os animais
tratados com o extrato apresentaram 50% de perda de peso

~orporal.

A droga promoveu também um prolongamento de tempo

de sono.

0 extrato hidroalcodlico induziu no rato uma que-
da de pressao sanguinea dose dependente,com doses que vari-

am de 10 a 30 mg/kg.

Encontramos ainda que os blogqueadores colinérgi-

cos ou adrené

I

&}

0
)

gi foram incapazes de bloguear esses a-

£

de-

‘_J .

logos sobre a pressac sanguinea

~
L=

Oy

[97)

n

-ty

S = <
reltos, LIeltOs

monstrada no cao.

cladoc o extrato induziu uma redugao

No atrio i

Ul

das respostas inotrdpica e da fregquencia, mas ambos extra

£to e chd tem efeito sob a diurese em ratos.



SUMMARY

Alpinia speciosa Schum or nutans is a plant of the
gingiberaceae family. It is known popularly as "colony"” (co-
1onia), an indigenous plant of the tropical Asia and natura-

lized in some parts of the tropical America and adapted in Brazil.

The plant is used in many parts of the north and
northeast Brazil to control hypertension and a¢ diuretic,

besides being used to control many other diseases.

We have made a pharmacological evaluation of its

effects on some experimental models.

= +
We have also determined its composition of Na“ and

- . .
K found in the alcoholic extract and tea. The values

observed were 51.0 mEq for Na+, and 132 mEg for K in the
extract, and 0,0 mEq of Na and 26 mEg for K ' in the tea.

A<Phytochemical analisis of the leaves demonstra-
ted the presence of catecquic tanins, phenols and alkaloids

basides some essences.
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LV
&

By using theY¥of Tainter and MILL®R we found a
LD-, by ip route of 0,760 * 0,126 g/kg and 10,0 = 25 a/kg
by oral administration for the aydroa.cshelic extract.
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A subacute toxicity was made by injecting 1/4 of
the LD50 for 30 days and the results show an increase in
transaminases and lactate dehydrogenases, whereas other

parameters such as glucose, blood urea and creatinine were

considered normals.

A histopathological analysis of some organs (Li-

ver, spleen, gut, lung and heart) showed no alterations.

A hemogram made with peripheral blood demostrated
only elevated lymphocites counting. The animals treated with

the extract showed a 50% loss of body weight.

The drug promoted also a prolongation of the
sleeping time. The hvdroalcoholic extract induced in the
rat a dose dependent fall in blood pressure in doses of 10

to 30 mg/kg.

We found that cholinergic or adrenergic ' blockers
were unable to block this effect. A similar effect on blood

pressure was shown in dog.

In the isolated atria the extract induced a reduc
tion of the frequency and the inotropic responses, but both

the extract and the tea had no effect on the diuresis of



1 - INTRODUCAO

1.1 - Generalidades

Desde os primdrdios da colonizagao brasileira  0Os
produtos naturais originados de plantas nativas vem desper-
tando o interesse e tem sido explorados. A importancia des

tes produtos. naturais, no entanto, transcede desses limites

de pura exploracao da Natureza (GOTTLIEB & KAPLAN, 1983).

As plantas nao s nos proporcionam alimentos mas
também remédios para a recuperacao ou conservacao da nossa

saude.

Por muito tempo a fitoterapia vegetal esteve sob o
dominic do povo comum, e especialmente dos homens do campo,
em cujas maos indoutas, o conhecimento empirico do valor me-

dicinal das plantas lhes tem prestado um servigo inestimavel

Muitos profissionais, desprezavam a botanicz farma
céutica como curandeirismo ou charlatanismo, hoje, porém,

gracas ao progresso das investigacoes cientificas, a fitote-

')

rapia alcancou lugar de destaque (BALBACH, SD).

{

o

Os antigos egipcios, gue se desenvolveram na art

i
Wt
}

de =smbalsamar os cadiverss para guarda-los da detericrac

Q

(

experimentaram muitas plantas, cujoc poder curativo descobri-

ram de outras civilizagoes, ai cresceu a fitoterapia.

A fase seletiva da fitoterapia comegou praticanmen-




te com SCHMIEDEBERG (1839 - 1921) e seus inUmeros discipulos

(GOMES, 1972).

Os egipcios, que entao estavam relativamente adian
tados na arte de curar, usavam, . além das plantas arométicas,
muitas outras, cujos efeitos beﬁ conheciam, como seja a pa-
poula (sonifera), a cila (tOonico cardiaco), a babosa e Jleo
de ricino (catarticos) etc... O papiro descoberto por Ebers
em 1873, esta repleto de receitas médicas em gque entravam

plantas em mistura com outras substadncias.

Os assirios, que também eram adiantados em medici-
na, incluiam no seu receituario nada menos do que 250 plan-
tas terapéuticas, entre as quais o acafrao, a assa fétida, o

cardamomo, a papoula, o tremoco etc,

Hipocrates (460 - 361 - a.c), da Grécia, que & con
siderado o pai da medicina, empregava centenas de drogas de

origem vegetal.

Teofrasto (372 - 285 - a.c) em sua histdria das

plantas, catalogou nada menos de 500 espécies vegetais.

Crateus, que viveu no século - I antes de Cristo,

publicou a primeira obra de gue se tem conhecimento na histd

icinais com ilustra-

Iy
'..)
7]
|
L
]
o
=
BN
O
~]
(@]
=
Faa|
b)}
)
2
I
n
(0]
01
N
]
e
}_J
)]
o}
ct
9]
w0
=]
(]
D.l

{

()
s
Q
tx
?
t
W
N
-
e
w
()

1&m dessss, muitos outros como Dioscorides, Pli-

nioc e os arabes Abd-Allah Ibn Ab-Bailar e Avicena, produzi-
ram cbras valiosissimas, em gue descreveram e - catalogaram

numerosas espécies vegetais Gteis a madicina (NEVES, 1982).



o herbario medicinal descritco na idade média chamado de Al-
fabetum Galieni, onde cerca de 300 vegetais, minerais e ani-

mais sao descritos (HALLEUX & OPSOMER, 1981).

A medicina tradicional moderna tem cada vez mais

sido olhada com interesse na medicina chinesa,

As primeiras investigagdes de farmacologia de er-
vas chinesas comecaram em 1918 por um jovem chinés de Pe--
quim, K.K, CHEN que se interessou pelas propriedades do &leo

essencial do cinnamon chinés (GRIFFIN, 1979).

Atualmente maior énfase tem sido dada a este estu-
do gragas aos esforcos da uniao da medicina tradicional chi-
nesa e ocidental, com maior intercambio de pesquisadores e
com o despertar do interesse de cada pails por sua propria

farmacopeia popular (GRIFFIN, 1979).

O interesse pelas plantas (teis do Brasil remonta
desde os tempos coloniais, até mesmo com tratado volumoso co
mo o de Gabriel Soares de Souza (1587) e a obra de Piso
(1658) ., Desde os primeiros dias de sua estada no Brasil, o}
colonizador tentou obter do Indio informagOes sobre plantas

Gteis (GOTTLIEB & MORS, 1978).

Em todos os séculos encontramos cientistas e via-
jantes preocupados com o assunto, passando por Martius, até
a década de 30 com HOEHNE (1939) e outros estudiosos (BERG,

1983).

A mencgao de uso popular remonta no ocidente a qua-

se 2000 anos, tendo sido mencionado esse fato no livro de
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Gaius Plinius Secundus (histdoria naturalis, escrito 27-79
d.c), o qual secundou naturalmente as contribuicoes de Hipo-
crates, AristOteles e Galeno (STANNARD, 1982).

Gomes Filho, médico c¢irurgiao de Lisboa ja
dizia "A experiéncia feita com agentes naturais, nas diver-
sas condicoes de satde e doenca do organismo" era e & efeti-
vamente o Gnico meio de poder apreciar os efeitos de que

tais agentes possam possuir (GOMES, 1972).

Podemos dizer que o Brasil foi premiado pela natu-
reza, em termos de riquezas de flora, pois possui uma infini
dade de espécies com aplicacoes terapéuticas. Varias de nos-
sas plantas sao inclusive exportadas para todo o mundo (PLAN
TAS, que curam, 1983) e no entanto, embora seja um pais pos-
suidor da maior cobertura vegetal primitiva de todo o globo
importa 85% dessa mesma matéria prima, agora j& isolada e
purificada para a fabricacao de medicamentos (INGLES JUNIOR-
informagao pessoal), (SATO et alii, 1987). Essa dependéncia
externa, além de pressionar a niveis insuportaveis a nossa
balanca de pagamentos, determina uma defasagem gque se apro-
funda no campo da pesguisa e da tecnologia (MEDEIRCS, 1983).

As presentes dificuldades de importagao sao conhe-
cidas por todos. Nao somente resultam de restrigoes governa
mentais brasileiras, mas também de recusa de embarque por
muitos exportadores devido a lentidao de pagamento pelo Ban-
co Central. A situacao ameaca a indistria nacional de extin

SA0.
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Muitos farmacos sao fabricados no pais, entretan-
to, quase todos sao feitos a partir de intermedidrios impor-
tados. As empresas multinacionais podem recorrer as suas se-
des para suprir estes intermediarios, mas as nacionais en-~
frentam as mesmas dificuldades de importagao que enfrenta-

riam com as prdprias drogas (GILBERT, 1983).

A crise na gual o Brasil destes anos 80 se debate,
reverte em beneficio do interesse por produtos naturais. Im-
portacoes ficando fora de cogitagoes dirigem-se as atencoes
para as matérias primas vegetais, a maior riqueza renovavel

no pais (GOTTLIEB & KAPLAN, 1983).

Como & visto o Brasil possui um bom nimero de espé
cies vegetais de renomado usc medicinal (GOTTLIEB & MORS,
1979b). Assim mesmo sao reduzidissimas as descobertas de
principios terapéuticos baseado em nossa flora feitas nestes
Gltimos decénios. Entre nds essa dificil tarefa € restrita a
pos-graduandos que através dela recebem o seu treinamento em
guimica organica (GOTTLIEB & MORS, 1979a) e farmacologia ao

identificarem suas atividades farmacoldgicas.

No outro extremo da escala estd a China cujo gover
no deu énfase a sistematizacao da medicina tradicional chine
sa e na sua elevacao a um nivel mais alto (PEIGEN, 1981) cri
ando institutos de matéria médica nos quais trabalham muitas

centenas de profissionais (GOTTLIEB, 1983).

O alto custo dos ensaios tanto pré-clinicos como
clinicos também & um fator que limita a contribuicao brasi-

leira a descricao da substancia natural em um periddico cien



tifico e torna a fase dos ensaios de aplicabilidade apanfgio

das grandes firmas especializadas,

Um bom exemplo € a glasiovina, isolada de uma lau-
racea de Nova Friburgo e caracterizada por GILBERT et alii

(1965) , mas patenteada como anseolitico com o nome de suave-

tol pela firma italiana SIMES (CASAGRANDE, et alii, 1975).

Quanto ao que se conhece. sobre o efeito medicinal
da nossa flora, existe um vasto campo de informagoes a res-
peito (apesar de dispersos). Desde a época do descobrimento
do Brasil, os portuguéses ja anotavam as experiéncias que os
indios faziam com as plantas nos tratamentos dos seus males.
Através dos tempos a tradigao popular incubiu-se de manter e
aumentar esta sabedoria. Grande parte desse conhecimento foi
e continua sendo testado e comprovado cientificamente. Muito
porém estd por ser descoberto e pesquisado em relagao a di-

versas plantas nacionais (PLANTAS, gue curam, 1983).

Hoje, organismos internacionais como a organizacao
mundial de saltde (OMS), tem incentivado estudos interdisci-
plinares no campo da fitoterapia, a partir do cadastramento
de informacoes obtidas através de praticas medicinais gue
sao normalmente transmitidas de pai para filho em geragoes
sucessivas. Segue-se o isolamento de seus principios ativos
e o reconhecimento de suas agoes farmacoldgicas mediante ex-
perimentacao cientifica rigorosa e objetiva (BRITO, et alii,

1983) .

Embora o desenvolvimento da quinmica e da tecnolo~



gia tenha permitido o uso de muitas substadncias puras obti-
das de plantas em larga escala, com a mesma finalidade, ain-
da hoje um grande nimero de cascas, raizes e folhas & usado
em preparagoes simples e refinadas e muitas delas para uso
caseiro. A maioria destas plantas & utilizada.com base na ex
periéncia popular e, salvo aquelas que sao também incluidas
em diversas farmacopéias, ha sobre elas_enorme caréncia de
estudo no que se refere a seu conhecimento botanico, farmaco
186gico e quimico., Sua aquisicao & de modo geral, feita em pe
quenas hortas, geralmente caseiras, ou através de raizeiros
que atuam em mercados e feiras. Alguns hervanarios maiores
vendem essas plantas sob a forma de "chas" empacotados

(MATOS, 1988b).

Considerando-se que possuimos as maiores reservas
de produtos naturais @ urgente que se desenvolva no pais a
ciéncia e tecnologia necessaria para se descobrir novas fon-
tes produtoras de insumos farmacologicamente ativos, que ve-
nham a substituir essas matérias primas gue sao importadas

pelo Brasil para producao dos medicamentos naturais.

Na realidade nos Ultimos lO ancs, O governo vem se
preocupando com o melhor aproveitamento dessa flora tao rica
existente no Brasil, dessa forma, vem tinanciando projetos
de pesquisas através da CEME (Central de Medicamentos) que
tem realizado convénios com varias entidades universitarias,
onde cientistas especializados no assunto, vem desenvolvendo
pesquisas com a finalidade de empregar algumas dessas plan-
tas, no tratamento e na cura das mais variadas patologias

gue acometem a populacao de baixa renda (PROGRAMA DE PESQUI-



SA DE PLANTAS MEDICINAIS - CEME, 1985).

A importancia do aproveitamento das plantas medici
nais em salde piublica foi ressaltada na reuniao da organiza-
cao mundial de salide em Alma Ata (URSS) marcada pelo seu te-

ma: "Salde para todes no ano 2000" (wWHO, 1978).

Nesta reuniéo recomendou~-se o estudo e o uso das
plantas medicinais regionais como forma de baixar os custos
dos programas de salide publica e aplicar o nimero de benefi-
ciarios de seus programas, principalmente nos paises subde-~
senvolvidos e em desenvolvimento onde persistem os grandes
bolsoes de pobreza. Esta recomendagao aliada a outros fato-
res tem contribuido para fazer crescer o uso e o comércio
das plantas medicinais. A adogao desta recomendagao traz, po
rém, para os 0rgaos governamentais de salde pilblica uma nova
e custosa obrigacgao: criar meios que preservem a populacao
do uso de plantas ineficazes ou tdxicas, bem como das falsi-
ficagoes e adulteragoes nao menos perigosas que, provavelmen
te, surgirao no mercado com o aumento da procura (MATOS,

1987) .

De acordo com a 312 assembléia da 0.M.S. conside-
ra-se planta medicinal, aquela que administrada ao homem ou
a animais, por qualquer via e sob qualquer forma, exerce al-

guma espécie de agao farmacoldgica (MATOS, 1988b).

E provavel portanto que o consumo de plantas conti
nue crescendo, impulsionado de um lado pela tendéncia a sua
utilizacao direta sob a forma de preparacoes caseiras sim-

ples, com chas, tinturas, tisanas, lambedores (xaropes) ,



O

p0s, etc., e por outro, pela busca de novos modelos estrutu-
rais de moléculas ativas, entre os constituintes dessas plan

tas e que sao de interesse da indGstria quimica e farmacéuti

ca (MATOS, 1987).

e

notdrio para o Brasil a importancia das plantas
medicinais, considerando-se que a populacao espaga no imenso
territorio, nem sempre encontra o medicamento industrializa-
do adequado, ou tenha recurso para adquiri-lo. Para os que
residem nessas regioces mais afastadas, carentes, o fitotera-
pico € da maior importancia, pois eles tém, na flora uma far

macia natural para a cura de seus males (LAINETTI & BRITO,

1980).

Embora o uso da maioria das plantas medicinais,
gquando feito corretamente, nao traga praticamente nenhum pre
juizo ao usuario, o risco existe. Dai a necessidade da avali
acao das propriedades atribuidas & planta com vista a sua

confirmacao ou invalidacao (MATOS, 1988b).

A compreensao do papel dos produtos naturais no
funcionamento da natureza & essencial tanto para sua explora

cac racional como para avaliar corretamente sua importancia

GOTTLIEB % KAPLAN, 1983). Somente c cientista & capaz de i-
dentificar meios de sobrevivéncia no ambiente artificial que
estamos precarands para as futuras geracoes brasileiras.
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1.2 - A Planta

1.2.1 - Descrigao Botanica

Alpinia speciosa Schum ou A. nutans Roscoe & uma

planta da familia das zingiberéceas {figura 1) . Possui a sua
familia, ampla dispersdo nos trdpicos e sub-trdpicos de todo
o mundo, compreendendo 49 géneros com 1500 espécies (JOLY,

1966). Esta & a maior familia da ordem.

Sao plantas herbiceas aromdticas, geralmente com
rizomas do qual nasce o caule aéreo; este transporta folhas
em geral disticamente dispostas, com larga bainha na base, e
que envolve o caule. No limite da folha com a bainha se en-
contra uma ligula desenvolvida. As flores apresentam-se em
grupos, protegidas por bracteas vistosas, hermafroditas for-
temente zigomorfas. Androceu composto de um Gnico estame fér
til com grande antera e um nimero variavel de estaminddios,
em geral 4, grandes e petaloides, que desempenham a funcao

de atragao da flor.

.

O maior centro de dispersao encontra-se na Asia
tropical, entre nds sao nativos os seguintes géneros impor-

tantes Costus, Renealmia.

Dentre os géneros cultivados pela beleza de suas

um, Kaempleria = Alpinia

1 -

folhas = flores de

n
N
%)

tacam-se Hedvch

10

|-

[

(JOLY, 1966).

Alpinia speciosa Schum conhecida popularmente por

colonia, nome que se deve a circunstancias de haver sido in-
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FIGURA 1 - Alpinia speciosa Schum - (foto tirada no

horto de plantas medicinais do LPN da

Universidade Federal do Ceara)
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troduzida no jardim botdnico do Rio de Janeiro, logo apds a
assinatura da Lei Aurea, gque extinguiu a escravidao no Bra-
sil. Trata-se de uma erva rizomatosa, robusta, com colmos
de 2 - 3m de altura, lisos, verde claro, agrupados em tor-
ceifras. As folhas sao lanceoladas, pontudas, verdes, de mar
gens ciliadas de 50 a 70 cm de comprimento sobre 10 - 12 cm
de largura. As flores sao ligeiramente aromdticas dispostas
em cachos grandes, amarelo rdseas, ou branca avermelhadas,
com 3 lobos e 1 grande 1l3bin, capsula sub-globosa, de 2 cm

de diametro polispérmica.

Flores, folhas e rizomas sao diuréticos e depurati

vos (BRAGA, 1976).

Planta indigena da Asia tropical e naturalizada em
algumas partes da América tropical (BAILY, 1953), inclusive
vulgarizada no Brasil, (BRAGA, 1976) através do seu cultivo
doméstico, desde longos anos, apenas como planta ornamental
de belo efeito em lugares frescos e sombrios; Por isso € mui
to cultivada em nossos jardins (CORREA, 1926). Crescia com a
mesma finalidade na maioria dos jardins do Cairo e Alexan-
dria, além de serem especialmente cultivadas para estabili-
zar rios, canais e diques e fortalecer terrenos em lugares

amidos (TACKHOLM, 1969).

£ comum no sudeste, bem como na regiac norte e nor

encontrada em abundancia na ser-

an
o

deste do Brasil. No Cear

l-)

ra de Guaramiranga, Messejana, e em sitios, hortas e jardins

da periferia da cidade de Fortaleza.
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1.2.2 - Estudo Farmacologico e Fitoquimico

Pesquisadores em Taiwan, demonstram gue a Alpinia
speciosa (Wendl) K. Schum, apresentava atividade antioxida-
tiva (LEE et alii, 1982). Seu rizoma também & usado 13, na
medicina popular para o tratamento da Glcera gastrica. A efi
cacia da droga deve-se a dois compostos que foram isolados
do rizoma, o dihidro-5,6-desidrokawain (DDK) e o 5,6-desidro
kawain (DK), que tem potente atividade cicatrizante (HSU,

1987)

Normalmente na medicina tradicional chinesa utili-
za-se varias espécies de plantas medicinais em alguns tipos
de afeccoes, que tem passado de geragdes para geracles atra-
vés do uso popular pelos beneficios com elas obtidos. Por e-

xemplo a Zingiber officinalis Rosc, planta da mesma familia

da Alpinia & utilizada como decoto, pela utilizacao de 9g do
rizoma seco, para tratamento da asma bronquica, (SHENFA -

WEN, 1983).

Também a Alpinia officinarum, tem sido relatada na

literatura chinesa por (KEJI, 1981) por ter um efeito vasodi
latador coronario, com uso para o tratamento do infarto do

miocardio e da insuficiéncia coronari

W

Na India e Moluccas a Hedvchium coranarium Xolning,

-~

foi muito utilizada na medicina porvular zomec Antihelmintico,

jos, antiemético e diarréia (HAGGAG & SHAMY, 1977).

No Japao, oS graos ou sement:
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tém sido usados como estomaguicos, mas nenhum de seus cons-

tituintes ativos foram caracterizados (KIMURA et alii, 1966).

Algumas espécies da familia das zingiberaceas, des
tacam-se na literatura por apresentarem reputados efeitos te

rapeuticos:

- Alpinia racemosa Well, Alpinia aromatica Aubl, e

Alpinia occidentalis; Seus rizomas desprendem suave aroma e

sao estomaquicos, carminativos tonicos e anti-sifiliticos,
sendo também Gteis na cura de fdlceras, cblicas flatulentas e
tiveram outrora largo emprego por parte dos escravos para

provocarem aborto.

- R. Sylvestris Horan (Amomum sylvestre SW; Zingi-

ber silvestre-maijus Sloane). Os rizomas sao tonicos e anti-

reumaticos. As sementes sao aromdticas e picantes e tem os

mesmos empregos assinalados para as espécies anteriores.

- Costus speciosa Smith (Amomum hirsutum Lam., C.

arabicus L.); fornece rizoma estomaguico, tdnico e diuretico

{(CORREA, 1931).

- Alpinia spicata Jacg.; suas hastes encerram &ci-

do ox3lico. Sao utilizados como tonicos, diuréticos, depura-

tivos etc. O stco aciduic & mucilaginoso gue delas se
obtem guando ainda fresco & refrigerante, febrifugo e atil
contra as nefrites, inflamacces da uretra, catarro da bexi-

ga, calculocs renais, gonorréia e leucorréia (CORREA, 1926).

- Costus spiralis Rosc (Alpinia spiralis Jacg.); Seu

do para aliviar arteriosclerose, como calmante
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ias axcitacdes nervosas e do coragao, assim como na lavagem
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de guaisquer ferida de origem sifilitica; as flores frescas

4]

sao aplicadas topicamente como resolvente de tumor (CORREA,

1926).

(HAGGAG & SHAMY, 1977) publicaram um screening fi-

toquimico realizado com a folha da Alpinia nutans Rosc e ou-

tra espécie da mesma familia (Hedychium coronarium Koening).

O trabalho foi realizado com o intuito de elucidar os dife-
rentes constituintes da folha e do rizoma da planta, especi-
almente do seu 0leo vol&til, esforcando-se para encontrar a
potencialidade para o seu uso econdmico. Demonstraram a pre-
senca de sublimato cristalino para ambas, folha e rizoma, o-
leo volatil, carboidratos e/ou glicosideos, saponinas, este-
rois insaturados e/ou triterpenos e auséncia de taninos piro
galicos, taninos caté@quicos, alcaldides e/ou bases nitrogena

das e enzimas oxidases.

(MATOS et alii, 1966) , realizaram uma marcha siste
matica e de abordagem fitoquimico de algumas espécies regio-
nais em Fortaleza (CE) com observacoes que foram efetuadas

em extratos aguosos, alcodlicos e benzénicos.Dentre as plan-

tas utilizadas destaca-se a Alpinia speciosa {(Wendl) Schum.
Verificaram a presenca de oses e osides, acidos,e 0,02% de &
cido organico e auséncia de antocianos, flavonicos, este-
rois, fenois, taninos flobafénicos, taninos pircgalicos e al

caldoides, em extrato obtido da folha.

(CARLINE, 1972), realizou um screening de extratos

de plantas brasileiras a fim de descobrir aguelas gue pudes-

sem possuir atividade farmacol&gica de interesse. Dentre as



plantas selecionadas foi estudada a Alpinia speciosa ou
nutans. Neste estudo foi utilizado o extrato aquoso da flor

da A. speciosa (liofilizado), devido a dificuldade de solubi
lizar extratos obtidos com outros solventes. Alguns dos ex-
tratos, em particular, demonstraram efeitos interessantes

que merecerao melhor atencao e estudos mais detalhados.
1.2.3 - Uso Popular

No nordeste, bem como na regiao amazonica, o cha
obtido por infusao da folha, tem sido utilizado pelo efeito
cardiovascular e hipotensor (MAIA, observacoes pessoais =
1982). Entre outros efeitos da medicina popular, verifica-se
também propriedades como calmante, antiasmatico, diurético e
anti-hipertensivo (MATOS, 1987). Seu emprego sob a forma de
cha ou infusao & generalizado entre cardiacos e hipertensos
(MATOS, 1988b). Normalmente & usado 4 g da folha para 250 ml

da agua fervida, no tratamento da asma e dispneas e também

para o tratamento da hipertensao e da hidropsia (barriga
d'agua). Utiliza-se 2 a 3 xicaras do cha por dia (MATOS,
1987).

A utilizacao de forma generalizada da folha de Al-

o

pinia speciosa Schum, {(vulgarmente conhecida como c¢olonia),
comc chd ou infusao no norte e nordeste do Brasil {MATOS,
1938bh) sem registro de efelitos colaterais, e a consagracgao

popul:r de suas propriedades terapéuticas principalmente co-

we nipotensor e diurético (MATOS. 1988b); MATOS, 1987; MAIA,
1232}, além de ser utilizada para o tratamento de outras mo-
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léstias, nos chamou a atengdao para a comprovagao de algumas

dessas propriedades através de modelos experimentais.

1.3 - Objetivos

Tendo em vista esses fatores resolvemos aprofun
darmos informagoes sobre o extrato hidroalcodlico obtido da

folha de coldnia e procedermos as seguintes investigagoes:

- Determinacao de suas propriedades farmacoldgi-
cas gerais, em preparacoes especificas e, sua toxicidade a-

guda e cronica.

- Avaliacdo da sua agdo antihipertensiva e diuré-

tica.

- Verificagao da toxicidade do extrato e do cha.
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2 - MATERIAL

2.1 - Folha

A folha fresca de Alpinia speciosa, (coldnia), uti

oo

lizada para a preparacgao do extrato hidroalcodlico a 50 e

do cha obtido por infusao a 1,5%, foi coletada em jardins da

periferia da cidade de Fortaleza =- Ceara. Foi identificada
como pertencente a espécie Alpinia speciosa Schum (Alpinia

nutans Rosc) de acordo com informagoes fornecidas pelo herba

rio Prisco Bezerra, da Universidade TFederal do Ceara.

2.2 - Solucoes Fisioldogicas

Todas as conceuntracoes foram expressas em milimo-

lar (mm).
Solucao de cloreto de sddio 0,9%: NaCl 154.

Solucac de De Jalon: NaCl 154; KCl 5,3; CaCl, 0,6;

NaH,PO 6,9: Glicose 2,7.

2P0, 0,3; NaHCO

3

Solucao de Tyrode: NaCl 136; KCl 2,68; caCl, 1,8;

2

0,36; NaHCO, 11,9; Glicose 5,5.

3

MgCl, 0,92; NaH,PO,

Solucao de Ringer Batraquio: NaCl 111,2; KXCl 1,8;

0,07; NaHCO, 2,38; Glicose 11,1,

NaH,PO 3

2”74

18
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2.3 - Drogas
Bradicinina (Sigma); Citrato de sbdio (Herzog) ;
Cloreto de Acetilcolina (Merck); Cloridrato de Clopromazina

(Amplictil - Rhodia); Cloreto de Bario (Sigma); Dietilestil-
bestrol (Sigma); 5.Hidroxitriptamina (Sigma); Di-hidroclore-
to de histamina (Sigma); Heparina (Liquemine -~ Roche. Solu-
cao de 5.000 UI/ml); Hidrocloreto de Adrenalina (Sigma); Hi-
drocloreto de isoprenalina (Sigma); Hidrocloreto de Norepine
grina (Sigma), Ocitocina (Majer-CEME) 5000 UI/ml; Pentobarbi
tél sodico (abbot); propranolol - HCl (Ayerst); Sulfato de a

tropina (Sigma); Uretana (Cremo puro).
2.4 - Reagentes e Corantes

Acido Etilenodiamino Tetracético (EDTA) Merck solu

cao a 1%.

- Acido ascdOrbico - Reagen

- Alcool etilico absoluto - Merck

- Cloroformio - Merck

- Bter etilico - Merck

- Formaldeido solugao a 10% - Herzog

- Xilol - Reagen

2.5 - Aparelhagem

Analisador de gas (Instrumentation Laboratory); Mo

delo 213.
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Balanca - Mettler
Balanca de um prato - Marte
Balanca de precisao - Mettler

Cilindros de Metal esfumacado

Cilindro com mistura carﬁénica sob alta pressao
Contador de minutos - M.H. Rhodes inc avon conn
Dilutor 144 - ({Instrumentation Laboratory)
Estufa - modelo 119 - Fabber

FotOometro de chama (Instrumentation Laboratory)
modelo 143.

Freezer Brastemp - 270 litros

Fisidgrafo Narco Bio-Systems

Gaiolas metabdlicas

Goteira de Claud Bernérd

Liquidificador Arno

Manta aquecedora modelo 52 - marca Fisaton
Microscopio binocular, Nikon

Medidor de PH - MV.85 e Metrohm AG Herison
Konpensator E-322

Physiograph Desk model DMP - 4B
Quimdgrafos - SPS, Palmer e E. Zimmermann Lei-

ogio Tecnos - Marcador de tempo

oy g 1

= e T om = = 'R A e T
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2.6 - Materiais Diversos

Agulhas curvas de aco Inox, para administracao
por via oral em animais experimentais.

Agulhas hipodérmicas, 20-5, 30-7; BD.

Baloes volumétricos de 1000 e 2000 ml, Pyrex.
Becker-de 106, 50, 100, 500, 1000 e 2000 ml,
Funis de vidro Pyrex, diametros variados.
Laminas e laminulas.

Material cirlQrgico: pingas, bisturi e tesouras.
Placas de Petri (Pyrex).

Provetas graduadas de 50, 100, 250 e 1000 ml,
(Pyrex) .

Seringas de 1, 3 e 5 cc, BD.

Canula arterial de Francois Frank,

Tubos de ensaios.

Tubo de latex,

Pinga de Mohr.

Algodao, gaze, etc.

2.7 - Animais

Camundongos albinos (Mus musculus), variedade

Swiss Webster, de ambos os sexos, adultos, com peso variavel

entre 23 e 28 gramas, provenientes do biotério do Departamen

to de Fisiologia e Farmacologia da Universidade Federal do

Ceara.

Ratos albinos (Rattus norvegicus) pertencentes a
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familia Wistar, adultos, de ambos os sexos, com peso varia-
vel, de acordo com as necessidades de cada experimento, pro-
venientes do biotério do Departamento de Fisiologia e Farma-

cologia da Universidade Federal do Ceara.

- Cobaias albinos (Cavia porcellus), de ambos os
sexos, com peso variavel entre 280 - 380 gramas,provenientes
do biotério de Fisiologia e Farmacologia da Universidade Fe-

deral do Ceara.

- Coelhos (Oryctolacus cuniculos), peso médio em
torno de 600 g, obtidos do biotério do Departamento de Zoo-
técnica da Universidade Federal do Ceara, adaptados durante
alguns dias as condicoes ambientais do Departamento de Fisio

logia e Farmacologia da Universidade Federal do Ceara.

- Sapos (Bufo paracnemis, Lutz), de ambos os se-—
X0s, com peso variavel entre 180 a 300 gramas, colhidos ao
acaso nos arredores de Fortaleza - Ceara.

- Caes (Canis familiares), de ambos os sexos, com
peso variavel entre 7 e 12 kg, fornecido pelo canil munici-
pal de Fortaleza, ou apreendidos ao acaso na periferia da ci
dade. Os animais eram mantidos por um periodo de no minimo
10 dias no canil do Departamentc de Fisiologia e Farmacolo-
gia da Universidade Federal do Ceard, para que fossem elimi-

nados os possiveis animais doentes e para que pudessem habi-

~dal=s€ 48 1oVvVas CoNdlygoes anociclitalsS.
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condigbes ambientais adequados, todos recebendo agua "ad

libitum" e racao "coelhex".

2.8 - Cbdigo Usado

SM ~ Sem marca

ODA - Orelha direita apice

ODB - Orelha direita base

OEA - Orelha esquerda apice

OEB - Orelha esquerda base

ODEA - Orelha direita e esquerda apice
OEAB - Orelha esquerda &pice e base
ODAB - Orelha direita &apice e base
ODEB - Orelha direita e esquerda base

ODEAB - Orelha direita e esquerda apice e base




3 - METODOS

3.1 - Pregaragéq do Material Usado nos Tratamentos

3.1.1 - Extrato Hidroalcodlico e Cha

O extrato hidroalcodlico da Alpinia speciosa foi

obtido por trituracgao em liquidificador de 250 g de folha
fresca da planta e 2500 ml de uma solucao extratora hidroal-
codlica a 50%. Em seguida a preparacgao foi aquecida em manta
elétrica até o ponto de ebuligao, assim permanecendo por 5
minutos. ApOs um periodo de repouso de 24 horas o extrato
foi filtrado em papel e evaporado em banho maria a uma tempe
ratura de 609C, por meio de um secador. A concentragao final
do extrato apds o calculo do peso seco foi de 20 mg/ml, acon
dicionado em frasco de vidro é&r ambar, mantido em geladeira

a uma temperatura de 29Q t soc.

O chad foi preparado por infusao, a partir de 3 g
de folhas frescas que, previamente foram cortadas, pesadas e
empacotadas em saquinhos de tecido os quais foram colocados
a imergir em 200 ml de &gua destilada em ebuligao, sendo uti

lizados no mesmo dia.
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3.2 - Dosagens de So6dio e Potdssio e Medida de pH do Extra-
to Hidroalcodlico de Alpinia speciosa
As dosagens de Sodio (Na+) e Potassio (K+) foram

estabelecidas segundo (MOURA, 1982), pelo método de espectro

fotometria de chama. Utilizou-se um fotOmetro de chama
(Instrumentatios Laboratory, modelo - 443) para estas dosa-
gens e para a medida do pH urindrio, em analisador de gas

(Instrumentation Laboratory, modelo - 213).

3.3 - Abordagem Fitoguimica do Extrato Hidroalcodlico da

Alpinia speciosa

A obtencao das solugoes extrativas e testes quimi-
cos da folha fresca e seu extrato hidroalcoblico, foram de-
senvolvidas no laboratdorio de controle de qualidade de produ
tos naturais da Farmacia Escola do Centrc de Ciéncias da Saill
de da Universidade Federal do Ceara, segundo (MATOS, 1988a)
em introducao a fitoquimica experimental.

3.4 - Experimentos "In Vivo

——

3.4.1 - Toxicidade Aguda e Efeitos Comportamentais

Foram usados camundongos de ambos os sex0s, com pe
so variavel entre 23 e 28 gramas e feita avaliacao hipndtica
de alguns efeitos comportamentais e de toxicidade aguda. Os

animais foram escolhidos aleatoriamente, pesados e separados
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em grupos de 10. Naqueles em cujo tratamento procedeu-se com
.administragéo por via oral, suspendeu-se o alimento por toda
a noite. Nos que foram tratados por via intraperitoneal uti-
lizou-se um volume de 0,1 a 1,0 ml por 100 gramas de peso.
Observagoes foram feitas durante 60 min e 24 horas apds as
injegcoes. Apds esse teste avaliou-se a toxidez pelo método
de (MILLER & TAINTER, 1944) determinando-se a DL50 (dose que
mata 50% dos animais). Por esse método calculou-se a percen-
tagem de morte, para cada grupo que & transformada em prdobi-
tos segundo uma tabela (CARLINE, 1973) e aplicada na ordena-
da, enquanto o logaritimo da dose (logdose) do extrato fica

na abcissa, determina-se dessa forma a DL50 através dos da-

dos obtidos no grafico.

As doses do extrato hidroalcodlico de Alpinia spe-

ciosa injetadas, por via intraperitoneal, variaram entre 100
e 1400 mg/kg de peso. Quando foi usada a via oral as doses
variaram entre 2500 e 18000 mg/kg de peso para diferentes gru
pos de animais, que em seqguida foram observados por 60 min.,
24, 48 e 72 horas e uma semana respectivamente. Para cada
tratamento, foi utilizado um grupo controle ao qual adminis-

trou-se agua destilada.

Para averiguacgao dos efeitos comportamentais admi-
nistrou-se 1/4 da DL50 - tanto por via oral gquanto por via
intraperitoneal. Os efeitos comportamentais observados segun
do (CARLINE, 1972) foram: Writing, pelos arrepiados e ptose,
movimentagéo, tremores ou convulsoes, sedagéo ou hipnose, lg
crimejamento e secrecao nos olhos, salivagao, prurido, mic-

cao e defecgao, coma e morte.
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3.4.2 - Toxicidade Subaguda

Foram usados ratos albincos, de ambos o0s sexos, com
peso variavel entre 120 e 250 gramas. Os animais foram pesa-
dos e separados em gaiolas aleatoriamente em grupos de 10.

Durante 30 dias foram tratados diariamente com extrato hidro

alcodlico de Alpinia speciosa 140 mg/ml, ch& 1,5% e agua des
: & = . =
tilada como controle, mantendo-se um volume de 1,5 ml/100 g

de peso, os quais eram pesados em dias alternados.

Ao final de 30 dias os animais foram heparinizados
por via subcutanea e em cerca de 10 a 30 min foram retiradas
amostras de sangue para dosagem de uréia, creatinina, glico-
se, transaminases (TGP e TGO), desidrogenase lactica (LDH)

e fosfatase alcalina.

A seguir foi feita uma incisao nas cavidades abdo-
minal e toraxica, retirando-se cerca de 2 a 4 mm de algumas

visceras como figado, rim, baco, pulmao e coracgao.

Os fragmentos das visceras foram colocados em fras
cos contendo formol a 10%, devidamente identificados para o
preparo das laminas para realizagao dos exames histopatoldgi

COSs.

Foi preparado esfregaco de sangue em laminas devi-
damente marcadas para os trés grupos tratados com cha (A) e
extrato (B) e H,0 (C) respectivamente, a fim de que fosse
realizado a leitura diferencial em percentagem (cé&lulas por
campo) . Foram preparadas 2 laminas para cada animal, dos 3

grupos e para leitura-as laminas foram escolhidas aleatoria-
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mente.

3.4.3 - Sleeping Time

O método utilizado para a avaliacgao do tempo de so

no dos animais fci o de (DANDIYA & COLLUMBINE, 1959),

Foram escolhidos aleatoriamente ratos albinos ma-
chos com peso variavel entre 150 e 220 gramas, os quais fo-
ram marcados e divididos em 4 (quatro) grupos de animais que

receberam o segquinte tratamento por via oral:

Grupo I - Salina (0,9%)

Grupo II - Hidrocloreto de Clorpromazina (5 mg/kg
de peso)

Grupo III - Extrato Hidroalcodlico de folha de Al-
pinia speciosa (0,5 g/kg de peso)

Grupo IV - Extrato Hidroalcodlico de folha de Al-

pinia speciosa (1,0 g/kg de peso)

Passado 1,0 hora desse tratamento, foi injetado em
todos os animais, pentobarbital sddico (40 mg/kg de peso)
por via intraperitoneal. Logo que adormeceram 0s animais e-
ram colocados em cima de uma bancada em éosigao de decubito
dorsal, em local isolado com auséncia de ruidos, & temperatu

ra ambiente de 27¢C.

Considerou~se o despertar o momento em gque o ani-
mal movimentou algum de seus membros; o tempo de sono =~ foi
calculado isoladamente para cada animal de acordo com a se-

guinte formula: T, - Tl; onde T, representa o tempo em gque O
' Zs
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animal despertou e T, o tempo em gque o animal adormeceu.

i

3.4.4 - Pressao Arterial
3.4.4.a - Pressao Arterial Carotidiana em Ratos

Foram utilizados ratos machos adultos, normoten-
sos, com peso em torno de 320 gramas. Os animais foram anes-
tesiados com uretana (1,5 g/kg de peso) injetados intraperi-
tonealmente. Uma vez em estado de anestesia cirurgica, o ani
mal era fixado em posigao de declbito dorsal, a uma prancha
de metal, pelas patas traseiras e dianteiras e por meio de
um fio aos dentes incisivos superiores. A seqguir feita canu-
lagao da veia iliaca externa para injecao de solugoes e da
artéria cardtida para introducgao da canula que registrava as
alteragoes pressdricas através de um fisidgrafo Narco Bio-

Systems.

A seguir injetamos noradrenalina (10 ug/ml) e solu

cdo do extrato hidroalcodlico da folha de Alpinia speciosa

em doses que variam de 10 a 40 mg/kg de peso. A cédnula era
lavada com 0,1 ml de salina a fim de que nao ficasse substan
cias ativas na canula. As injegOes nao ultrapassavam a quan=
tidade de 0,4 ml, a fim de que nao houvesse interferéncias

de volume nas respostas de preparacgao.

Em outra etapa, apds administragao do extrato em
doses de 10, 20 e 30 mg/kg de peso, incubou-se por 30 minu-
tos, atropina 1 mg/kg/i.v. e propranolol 2 mg/kg/i.v. antago

nistas colinérgicos e adrenérgicos do tipo alfa e beta res-
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animal despertou e T, o tempo em gue o animal adormeceu.

1

3.4.4 - pPressao Arterial

3.4.4.a - Pressao Arterial Carotidiana em Ratos

Foram utilizados ratos machos adultos, normoten-
sos, com peso em torno de 320 gramas. Os animais foram anes-
tesiados com uretana (1,5 g/kg de peso) injetados intraperi-
tonealmente. Uma vez em estado de anestesia cirtrgica, o ani
mal era fixado em posicao de deciibito dorsal, a uma prancha
de metal, pelas patas traseiras e dianteiras e por meio de
um fio aos dentes incisivos superiores. A seguir feita canu-
lacao da veia iliaca externa para injegao de solugoes e da
artéria cardtida para introdugao da canula gue registrava as
alteragoes pressdoricas através de um fisidgrafo Narco  Bio-

Systemns.

A seguir injetamos noradrenalina (10 pug/ml) e solu

cao do extrato hidroalcodlico da folha de Alpinia speciosa

em doses que variam de 10 a 40 mg/kg de peso. A canula era
lavada com 0,1 ml de salina a fim de que nao ficasse substan
cias ativas na canula. As injecgoes nao ultrapassavam a guan=
tidade de 0,4 ml, a fim de que nao houvesse interferéncias

de volume nas respostas de preparacgao.

Em outra etapa, apds administragao do extrato em
doses de 10, 20 e 30 mg/kg de peso, incubou-se por 30 minu-
tos, atropina 1 mg/kg/i.v. e propranolol 2 mg/kg/i.v. antago

nistas colinérgicos e adrenérgicos do tipo alfa e beta res-
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pectivamente.
3.4.4.b - Pressao Arterial de Cao

Caes adultos de ambos os sexos, pesando entre 8 e
10 kg, foram anestesiados com onetobarbital sdédico (30mg/kg
de peso corporal), por injecao endovenosa na veia braguial.
Uma vez em estado de anestesia cirurgica, o animal era colo
cadc em decubito dorsal, em uma goteira de Claude Barnard.A
seqguir, através de uma incisao feita na regiao inguinal, fo
ram dissecados a artéria e a veia femural. Uma canula foi
introduzida na veia femural, para posterior injecao de dro-
gas. Uma outra canula de vidro heparinizada (Canula de Fran
cois Franx). Foi introduzida na artéria femural e conectada
a um tudo de harek, gue por sua vez encontra-se ligado a um
nandmetro de merciirio tipo LUDWIG para medir a pressao arte
rial. Os registros eram feitos em cilindros esfumacados. Fo
ram administradas doses do extrato hidroalcodlico da folha

de Alpinia specicsa, com prévia eliminacac do alcool, bem

como do cha. Em outra etapa, foram injetadas doses de 20

mg/kg de peso do extrato hidroalcodlico da folha em compara

gao com o extrato hidroalcoélico do rizoma (4 mg/kg de pe-
sO) .

3.4.5 - Atividade Diurscica

3) Cha da Folha da Alginia 3peciosa: foram utilizados 70 ra
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" +
mas, mantidos a 23 - 19C, separados em 7 (sete) grupos de
10; com peso aproximadamente iguais. Dois dos grupos foram
utilizados como controle e administrados agua destilada. 0

tratamento foi feito com cha da folha de Alpinia speciosa a

1,5%. foi mantida a relacao de volume para todos os grupos,
controle e tratamento de 1,5 ml1/100 g de rato, administrados
por via oral. Os animais foram colocados em gaiolas metabdoli
cas imediatamente apds a administracac.Coletou-se o volume uri-
nario (UV) excretado durante 4 horas, de hora em hora, de
forma cumulativa para cada grupo e foram feitas dosagens do

2 it % S0/ g +
volume urinario de sodio (Na+) e Potassio (K ).

b) Extrato Hidroalcodlico de Alpinia speciosa:o procedimento

metodoldgico empregado neste experimento foi baseado nos mé-
todos de (TIMMERMANN et alii, 1964, e ASTON, 1959), com al-
gumas modificacoes. Para esta avaliagao, experiéncias foram
realizadas com 150 ratos Wistar de ambos os sexos, pesando
entre 160 e 210 gramas, mantidos a 23 5 1oC e desenvolvidas
em 3 etapas; em cada etapa selecionava-se 50 ratos do mesmo
sexo, gque foram separados em 5 grupos. Cada grupo continha
10 animais, com peso aproximadamente iguais. Alimento e a-

gua foram retiradeos na noite anterior e uma dose inicial de

n

alina (0,9%) foi administrada por via oral (25 ml/kg). De-

[
(]
n

seis horas mais tarde iniciou-se a administracao das dro-

, €xtrato de Alpinia speciosa em doses gue varliaram dae

«Q
Q)
n

250 a 1000 mg/kg de peso; um padrao de hidroclorotiazida (10

ma/kg), foi igualmente administrado. As drogas foram suspen-

|
(L

sas =2m agua destilada e administradas oralmente em um volume

[¢]
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de 25 mg/kg. Os animais controle receberam ¢ mesmo volume do
veiculo. A seguir os ratos foram colocados dois a dois em
gaiolas metabdlicas imediatamente apds a medicacdo. Coletou-
se o volume urinario (UV) excretado de hora em hora, de for-
ma cumulativa até 5 horas apds a administrac@o do respectivo
tratamento (MARTYZ et alii, 1962). Além de efetuar o estudo
comparativo entre o volume de diurese dos diversos grupos,
ao final do teste, foi aguilatado o nivel de sédio (Na+) e

5o + - - "
botassio (K ) através de fotometro de chama e o pH urinario

em um analisador de gas.

3.5 - Experimentos "In Vitro"
3.5.1 - Atrio Isolado de Rato

Foram utilizados ratos albinos, variedade Wistar,
adultos, machos, pesando 200 a 300 gramas que foram anestesi
ados com uretana 1,5 g/kg por via intraperitoneal e imediata
mente seus vasos cervicals seccionados. A seguir o coragao

foi removido e dissecado.

A preparagao atrial foi usada sem distincao dos
segmentos direito e esquerdo, isto &, conjuntamente. O atrio
foi montado verticalmente, sob tensao diastélica de lg em ba
nho para 6rgao isolado contendo 7 ml de solucao de Krebs-
Henseleit. O liquido de incubagao foi borbulhado continuamen
te com 95%, O2 - 5% CO2’ o pH foi ajustado em 7,2 - 7,4 e a
temperatura mantida a 36,5 RS 19C, com auxilio de um banho mg.

ria do tipo Haake (modelo FEM). As doses do extrato hidroal-
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codlico variaram de 0,05 a 1,0 mg/ml, chegando-se a doses
cumulativas de até 1,5 mg/ml. Para registro das concentra-
coes espontaneas da preparacac foi utilizado um  transdutor
Narco Bio-Systems, modelo F-50, acoplado a um registrador

Narco Bio-Systems, modelo DMP-4:

As preparacoes foram incubadas até& a obtencao de
uma frequéncia inicial (bat/min) e de um efeito inotropico
(Inot/mm) estaveis. Apos um periodo de equilibrio foram obti
das curvas concentragao-efeito, para o efeito cronotrodpico

do extrato hidroalcodlico de Alpinia speciosa, utilizando-se

o método cumulativo (VAN ROSSUM, 1963), registrou-se também

a frequéncia cardiaca (Efeito cronotropico).

3.5.2 - Coracgao Isolado de Sapo

Utilizamos o método descrito por (BULBRING,

1930).

A mobilizacao do animal foi feita apds a destrui-
cao do sistema nervoso central pelo uso de estilecz de acgo.
Em seguida o animal foi fixado em posicao de decibito  dor-
sal, e a parede toraxica aberta com remogcao dos ©ssos cora-

-

coides e das claviculas. Logo apos, o pericardio foi cuidado

samente aberto, os vasos da base seccionados & o coragac re-

u

do para o recinp

)

Pt

movido rapidamente e transfer

t

solucdo Ringer batrdquioc provida de aeracao. Apds a elimina-
cao residual do sangue nele contido o drgac foi fixado atra-

vés da veia cava a um sistema de perfusaoc 3 temperatura ambl

"

ante de 279C,.

i <
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Na massa ventricular foi introduzido, de maneira

superficial um pequeno gancho de metal, o qual encontrava-se

conectado através de uma roldana a uma alavanca inscritora
do tipo Starling, para o registro quimografico das altera-
coes do misculo cardiaco, que pudesse ocorrer. Aguardou-se

por alguns minutos, apds a montagem, a estabilizagao da pre-
paragao, sendo em seguida registrada respostas contriteis pa
ra acetilcolina (5,5 x 10_5), iniciando-se a administragéo
de doses crescentes do extrato hidroalcodélico em doses que

variam de 1,0 a 4,0 mg.
3.5.3 - Tleo Isolado de Cocbaia

Usou~-se o método de (MAGNUS, 1904).

Foram utilizadas cobaias com peso variavel entre
250 e 300 gramas, de ambos os sexos, privados de alimentos
por 12 a 24 horas, que foram sacrificados com pancadas na re
gido occiptal e seguida de seccgao dos vasos cervicails. ApOs
esta operacao colocou-se o animal em posigao de deciibito dor
sal sobre uma placa de cortica expondo-se a cavidade abdomi-
nal através de incisao em forma de "V" no abdome. A  porgao
terminal do Ileo foi retirada, cerca de 2 a 3 cm, foi lavada
com solucao de Tyrode e montado em um banho para musculatura
lisa em camara de vidro com capacidade para 10 ml, contendo
solugao de Tyrode que era continuamente aerada e mantida a
379C. O tecido foi estabilizado durante 30 minutos com uma
tensao de repouso de 0,5 g. Apbs este periodo, respostas pa-

-6 . .
ra as doses de acetilcolina (5,5 x 10 M), histamina
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(8,9 x 10 'M), serotonina (5,6 x 10 'M) e bradicinina (9,4
-8 : ; .
x 10 "M), foram obtidas antes e na presenga de diferentes
concentragoes do extrato (0,1 a 0,5 pg/ml) incubados por 5

nminutos.
3.5.4 - Duodeno de Coelho

A preparacao foi montada de modo semelhante ao 1i-

leo de cokaia, pelo método de (MAGNUS, 1904).

Foram utilizados coelhos, com peso médio em torno
de 600 gramas. ApOs ser sacrificado e feita a incisao no ab-
dome, foi retirado a porgao proximal do intestino delgado,
nos seus 10 a 12 cm de extensao, e uma pecga foi montada con-
forme o método supracitado. Apds um periodo de estabilizagao
de cerca de 30 minutos, foram registradas respostas contro-

6

les para acetilcolina (5,5 x 10" °M) e em seqguida doses cres-

centes do extrato hidroalcodlico de Alpinia speciosa que va-

riaram de 0,1 a 0,5 mg/ml. A dose média do extrato (DME) que
correspondeu a 0,3 mg/ml foi incubada por 5 minutos e apds

esse periodo o padrao de acetilcolina na presenca do extrato.

Foi usado o isoproterenol (4,7 x 10"6M) como pa-
drao em doses crescentes que variaram de 0,1 a 0,5 ug/ml in-
cubadas por 5 minutos. Logo apds, na presenca da dose média
do extrato (0,3 mg/ml) administrou-se 0,3 pg/ml de isoprote-

renol.
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3.5.5 - Reto Abdominal de Sapo

O método utilizado foi o de (JALON, 1947), onde sa
pos de ambos os sexos foram utilizados e imobilizados atra-
vés da destruicao do sistema nervoso central, por meio de es
tiletes de ago. A pele da regiao abdominal foi dissecada, o
misculo foi retirado e transferido para um recipiente conten
do solugao nutritiva de Ringer batrdquio aerada continuamen-
te a temperatura ambiente. Procedeu~se a dissecacao dos mis-
culos, que livre das aponeuroses foili transferido para . uma
cuba de vidro com capacidade para 10 ml, contendo solugao
nutritiva de Ringer, aerada e mantida & temperatura ahbien-

te.

O tecide foi mantido em repouso por um periodo de
30 minutos e as respostas graduais da acetilcolina (5,5 X
lO_SM) foram registradas por 60 segundos antes e apds a "in-

cubacao de 5 minutos, das diferentes doses do extrato hidro-
alcodlico 0,1 a 1,0 mg/ml.

0 registro quimogrdfico das contragoes produzidas
pelo misculo foi feito através de uma alavanca isotdnica de

inscricdo frontal, sendo aplicada uma tensao de 1,5 g com

uma amplificacao de 6 vezes.
3.5.6 - Utero Isolado de Rata Virgem
0 método utilizado foi o de (HOLTON, 1948), onde

ratas virgens com peso em torno de 180 gramas, eram estroge-

nizadas 18 a 20 horas antes com dietiletilbestrol - 1 mg/kg
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de peso corporal, por via intraperitoneal.

O animal era sacrificadoc com uma pancada na nuca e
colocado em posicao de decibito dorsal, apds terem sido sec-
cionados seus vasos cervicais. Em sequida fazia-se uma inci-
sao em forma de "V" no abdome e a pele e a camada muscular
eram rebatidas e os intestinos afastados. O tero foi disse-
cado e os dois cornos uterinos foram cortados em suas extre-
midades, 1/3 distais do ovario e colo uterino. O Gtero foi
colocado imediatamente em uma placa de petri contendo o 1i-

quido nutritivo de De Jalon, aerado continuamente.

Retirou-se de cada corno uterino, um segmento de
cerca de 1,5 a 2,0 cm de comprimento, que foi em seguida moé
tado em banho para musculatura lisa, adaptado a uma camara
de 10 ml de capacidade, contendo a solucao de De Jalon, aera

da e mantida a temperatura constante de 299C.

As contracoes foram registradas em um tambor movel
de gquimbgrafo através de uma alavanca isotdnica, com uma ten

sao de repouso de 0,5 g e com uma ampliacao de 6 vezes.

Apds um periodo de estabilizacao de cerca de 30 a

40 minutos, foram registradas respostas controles da contra-

~ L - . ms . . . A—6 . . ,
¢ao do Utero para acetilcolina (5,5 x 1 M), ocitocina (9,9
s a=D . , e T ‘ =4 N .
x 10 "M ) o cloreto de bario (9,0 x 10 "M). O extrato foi in
cubado em :onceut:agéo crescente que variou de 0,1 a 0,5 mg/
ml g tacto com o limuido Ao banho por 5 =mi=

£®)

nutos, a partir do gual as doses dos agonistas foram repeti-

das.
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3.6 - Método Estatistico

Todos os resultados foram expressos em média I E.
P.M. Nos experimentos que exigiam calculos estatisticos fo-
ram empregados o teste "t" de Student. As comparacoes entre
as duas médias de amostras correlacionadas foram realizadas
pelo mesmo teste pareado (DIXON & MASSEY, 1969; COSTA NETO,
1978) . As diferengas eram consideradas significativas para

p < 0,00 ep < 0,01.
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4 - RESULTADOS

4.1 - Dosagens de So6dio, Potdssio e Medida do pH do Extrato

Hidroalcodlico e Cha da Folha da Alpinia speciosa
Schum

Na avaliagao quantitaﬁiva dos teores dos eletrdli-
tos sb6dio e potassio, contidos no extrato e cha, determina-
dos pelo método espectrofotométrico de chama, os valores en-
contrados foram 51,0 mEq para o s6dio e 132,0 mEqg para o po-
tassio; no chad 0,0 mEq para o sddio e 26,0 mEq para o potas-

sio, respectivamente.

Dependendo do teor de ions encontrados e da concen
tracdo do extrato utilizado nas preparagoes biolégicas, os
ions podem interferir significativamente nos testes farmaco-

logicos realizados com o extrato bruto.

Nos estudos dos eletrdlitos, em extrato e cha, foi
determinado um grande conteldo de ions potdssio no extrato,
o que de certo modo prejudicou a observagao dos efeitos fi-

sioldgicos.

O valor medido para o pH do extrato por meio de a-=

nalisador de gas foi de 4,5.

4,2 - Abordagem Fitoguimica

O extrato hidroalcodlico a 50% apresentou um odor

39
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sui generis, agradével, muito caracteristico, provavelmente

devido a presenca de 6leo essencial, sabor levemente amargo

e cor esverdeada.

A abordagem fitogquimica da folha de colonia de-
monstrou tracos positivos para tanincs catéquicos, fenois’
livres e alcaloides além de O0leo essencial e tracos negati-
vos para heterosideos flavonoicos, saponinas e heterosideos
antraquinonicos. Foi obtido um rendimento de 2% de extrato

seco, 11,60% de umidade e 6,76% de cinzas.

A presenca de alcaloides pode ser observada na fi

gura 2, e os resultados na tabela I.

A abordagem fitoquimica do extrato, revelou de
forma semelhante na-folha, presenca de taninos catéquicos,

fenois livres e alcaldides.



FIGURA 2 - Abordagem fitoguimica da folha de coldonia. (CCD)
a) Presenca de alcaldides (cor laranja) revelado
com O reagente de Dragendorff.
b) Coloragiao verde, indicandc a presenca de pig-
mentos {Provavelmente taninos, fenois).

(*) CCD - Creomatografia em camada delgada).



TABELA I - Abordagem fitoquimica da folha de

Alpinia speciosa Schum

Testes Resultados
Extrato seco % 2,0
Teor Umidade % 11,60
Cinzas % 6,76
Oleo Essencial Positivo
Taninos Catéquicos * Positivo

) Alcaloides * Positivo
Fenois Livres * Positivo
Heterosideos flavonoides Negativo
Saponinas Negativo
Heterosideos Antraquindnicos - Negativo

(*) Também estao presentes no extrato hidroalcodlico da

folha.
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4,3 - Experimentos "In Vivo"

4.3.1 - Efeitos Comportamentais e Toxicidade Aguda

Os principais efeitos produzidos pelo extrato hi-

droalcoblico de Alpinia speciosa, administrados por via in-

traperitoneal (100 a 1400 mg/kg de peso) em camundongos e ad
ministrados por via oral (2500 a 18000 mg/kg de peso) foram:
Contragoes abdominais (Writhing), excita¢do psicomotora se-
guida de depressao com diminuicao dos movimentos espontineos
(hipocinesia) e coceira (prurido). Os sinais foram observa-
dos durante maior tempo naqueles animais administrados por
via intraperitoneal. Com doses a partir de 400 mg/kg de peso
administrados por via intraperitoneal e 5000 mg/kg por via
oral os animais entravam em depressao, seguida de coma e mor
te, precedido de parada respiratdria. A morte dos primeiros
ocorreu dentro de 24 horas e da maioria dos restantes admi-

nistrados por via oral ocorreu de 24 a 72 horas.

Os animais controle, tratados com agua destilada,

nao demonstraram gualquer alteragao comportamental.

A DLg (dose que mata 50% dos animais experimen-
tais) do extrato hidroalcodlico, nos diferentes animais e
vias de administracao foi estabelecida segundo (MILLER &

TAINTER, 1944). E os resultados sao demonstrados nas tabelas

II e IIT e graficamente nas figuras 3 e 4.

Doses de até 100 mg/kg de peso por via intraperito

neal e 2500 mg/kg por via oral, nao chegaram a matar nenhum



TABELA II - Toxicidade aguda do extrato Hidroalcoolico de Alpinia speciosa em camundongos por

via intraperitoneal.

*
Grupo . Dose N@ de animais % de mortali % de mortalida Probito DL50 + E.P.M.
(mg/kg) nortos dade de corrigida ’“9)K9
I 100 0/10 0 2,5 3,04
IT 400 2/10 20 20,0 4,15
III 700 5/10 50 50,0 5,00 760 1,26
Iv 1000 7/10 70 70,0 5,52
\Y 1400 10/10 100 9T ¢ 5 6,96
n - 10 animais por grupo

% (MILLER & TAINTER, 1944)

7%
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TABELA III - Toxicidade aguda do extrato hidroalcodlico de Alpinia speciosa em camundongos por

via oral.

*
Grupon Dose N?Q de animais % de mortali % de mortalida Probito DL50 + E.P.M.

™o j;o%

(mg/kqg) mortos dade de corrigida

z 2500 0/10 0 2,5 3,04
IT 5000 1/10 10 10,0 EP S
III 8000 3/10 30 30,0 4,47 10000 = 2500
v 12000 6/10 60 60,0 5,25
\ 18000 10/10 100 97 45 6,96
n - 10 animais por grupo

% (MILLER & TAINTER, 1944)

SP
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FIGURA 3 - Toxicidade Aguda do Extrato Hidroalcodlico de Alpinia speciosa

via intraperitoneal em camundongos.

por

9%
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FIGURA 4 - Toxicidade Aguda do Extrato Hidroalcoélico de Alpinia speciosa

via oral em camundongos.

por
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dos animais experimentais.

Os animais que foram tratados com 1/4 da DLSO exi-

biram uma ligeira excitacao seguida de hipocinesia.

4.3.2 - Toxidez Subaguda

ApOs o tratamento cronico realizado em ratos para
determinacao da toxidez subaguda, com administracao do ex-
trato e do cha durante 30 dias com doses em torno da DLlO'
Foram analisados os parametros sanguineos (glicose, uréia,
creatinina, desidrogenase lactia (LDH), transaminases (TGP
e TGO) e fosfatase alcalina). Os resultados revelaram um au-
mento significante das transaminases e da lactatodesidrogena
se, conforme observa-se na tabela IV e figura 5. Os outros
parametros observados estao todos normais, assim como exame
histopatoldgico das visceras (figado, baco, rim, pulmao e co
racao) pela microscopia Optica, observados nas figuras 6a,

6b, 6c, 64, 6e e 6f.

Foi feito um esfregaco de sangue de ratos, trata-
dos durante 30 dias com extrato, chda e agua, e os resultados

obtidos com a leitura diferencial das laminas, escolhidas a-

|-

leatoriamente, sncontra-se na tabela V. Demonstrando niveis

elevadcocs para linfocitos, segmentados & eosindfilos.

Ds animais foram i

esadcs =sm dias alternados duran-—

0

te o tratamento cronico. A variacao de peso estd demonstrada

na tabela VI e figuras 7a, 7b e 7c.

D
(L

83 {(oito} dos 10 (dez) animalis tratadcs com ch



TABELA IV - Toxidez subaguda do cha e do extrato hidroalcoolico de Alpinia speciosa ou nutans no rato.

Parametros Bioguimicos

Transaminase (U/ML x 0,482) Desidrogenase Lactica (U/ML x 0,482)
; TGO TGO TG T T D LDH 1
TCO (a) O (p) () P a) P (m) P (c) DI (5 (B) LDH )
I
411,90%3,95% 77,40X27* 64,0%11,3 63,40%8,76™° 64,22211,09* 47,10%2,64 1000,27282,75%* 866,2%108,6* 272,6X53,9
n - 10 animais por grupo

Grupos de ratos:

(A) Tratados com cha (1,5 ml/kg de peso - 1,5%)

(B) Tratados com extrato hidroalcodolico (5 g/kg de peso)

(C) Grupo controle - Ratos tratados com agua destilada (1,5 ml/kg de peso)
NS - (nao significativo)

* _p < 0,01

67



TRANSAMINASES (U/ml)

FIGURA

i

IZOT »*
‘ 1.100f *
0ot 1.000} ?/L
o *
/ - E / |
8ot / | - . 3 soo} ?/ 7
[ / I ’j //A ] # I, (;) / ’/ A ]
60f / 7 /// / Q 600H> / /,7 COTROLE-AGUA
/ / o 4 % v (1.5 mi/kg/V.0.)
10 7 A j/,/ —/, s L w 7/ .
g > © 400} / 7 CHA
/ [ = T / o /1 (15 ml 7kg/V.0.)
// ” A / // 8 / ///
20F / 'z i x 20 /// f . 1"/ JEXTRATO
/ d 5 / ; /// u(T)J /// ,/ (5 G/kg/V‘O)
77 & 7 e 32 % o
0 TGO TGP 0 LDH
5 - Efeitc do extrato hidroalcodlico e do cha das folhas de Alpinia speciosa no rato, obtido

durante um tratamento cronico de 30 dias.

TGO = Transaminase Glutamico Oxalacético.

TGP = Transaminase Piruvica.
LDH = Lactatodesidrogenase.
* P < 0,01

NS = ( Nao Significativo )

0S
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FIGURA 6a

51

Corte do figado de rato albino (Wistar) tratado
com agua destilada (Controle) durante 30 ‘dias,
mostrando auséncia de fendmenos mitdoticos além
de regularidade de volumes nucleares e presenca

da veia centro-lobular (H.E.; ocular, 6,3 X

i

objetiva 16).
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FIGURA 6b

wn
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Corte de rim de rato albino (Wistar) tiratado
com agua destilada {(Controle) durante 30 dias,
mostrando detalhes da presenca do glomérulo com
seus lobulos e os tdbulos ao seu redor (Caracte
risticas de rim normal). (H.E.; ocular 6,3 X

objetiva 16) .,
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FIGURA 6c - Corte de figado de rato albino (Wistar) tratado

com ch& da folha de Alpinia speciosa 1,5%, du-

rante 30 dias, mostrando a veia Centro-lobular,
auséncia de fendmenos mitdticos, além de regula
ridade de volumes nucleares. (H.E., ocular 6,3

X objetiva 16).



L4 4

FIGURA 6d -

54

Corte de rim de rato albino {Wistar) tratado

com chd da folha de Alpinia speciosa 1,5% du-

rante 30 dias, mostrando o glomérulo com seus
10bulos e os tubulos em sua volta (H.E_; Ocu-

lar 56,3 x objetiva 16).
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FIGURA 6e

Corte de figado de rato albino (Wistar) trata-

do com extrato hidroalcodolico da folha de éi—

pinia speciosa 140 mg/ml durante 30 dias; mos-

trando a Veia Centro-lobular. Auséncia de fend
menos mitdticos, além da regularidade de volu-
mes nucleares., (H.E., ocuiar 0,3 X oojetiva

16) .
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FIGURA 6f

Corte de rim de rato albino (Wistar) tratado
com extrato hidroalcodlico da folha de Alpinia
speciosa, 140 mg/ml, durante 30 dias; mostrando
o detalhe da presenca do glomérulo, seus lobu-
los e os tdbulos (H.E.: Ocular 6,3 x objetiva

T £
Q0 .



TABELA V -~ Leitura diferencial em % (células por campo)*
ODA ODEA ODAB/EA ODB ODEA OEB OEAB ODEA
Células
Las Las Lag Lp2 Lg7 Lea Les Les
Bastonete 01 00 - 01 - - = -
Segmentado 27 06 19 37 30 12 14 30
Linfécito 69 09 79 58 67 85 78 66
Monocito 01 03 01 ) 01 - 01 03 01
Hemaceas N-N - - - - - N-N -
Plaguetas - - == . - - * *
Obs.: LB8 (ODEB) - Apresentou degeneracao nc rim esquerdo
* - Aparentemente normais
N-N -~ Na&ao detectados

Ly diy © LC (Ld&minas que foram preparadas com sangue dos animais tratados com

cha, extrato e agua destilada respectivamente).



TABELA VI - Peso dos animais, durante o tratamento cronico, com cha e extrato de Alpinia specio

sa, pesados em dias alternados, no periodo de 30 dias.

o -
Grape I (X ¥ E.P.M.) Dias

Controle/Agua destilada
(1,5 ml/kg/Vv.0)

Pi (gramas) P§10 (gramas) P§2O (gramas) P§30 (gramas)
ODA | 185,0 190,8 ¥ 1,6 197,3 £ 1,05 202,2 ¥ 0,36
ODB 185,0 184,4 £ 1,09 187,00 £ %, 186,2 X 0,79
OEA 183,0 : 185,0 L 0,84 195,2 X 1,16 196,6 X 0,38
OEB 188,0 187,2 £ 1,10 192,0 X 1,02 198,0 = 0,83
ODEA 203,0 201,8 X 0,43 208,4 X 0,50 213,6 £ 0,83
ODEB 195,0 196,8 X 1,4 191,0 £ 1,58 189,8 £ 1,18
ODAB 165,0 173,0 £ 1,5 192.2 % 4,8 185,8 X 2,9
OEAB 192,0 194,2 I 0,54 185,6 = 3,1 190,6 = 1,73
ODEAB 168,0 171,8 I 1,03 190,6 X 3,53 201,2 £ 0,92
SM 197,0 200,4 X 0,76 204,0 X 0,73 214,0 £ 1,15

Pi - Peso inicial, no primeiro dia de tratamento (em gramas)
P§10' P§20 e P§30 - Média de peso, nos 10 primeiros dias, entre 10 e 20 dias e entre 20 e 30
dias respectivamente.

* 80% dos animais aumentaram de peso
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TABELA VI - continuacao
wrapa 11 *_ (X I E.P.M.) Dias
Tratado com Cha N e
(1,5 ml/kg/v.0) Pi (gramas) P§10 (gramas) Pizo (gramas) PEBO (gramas)

ODA 205,0 189,0 £ 2,9 200,4 £ 3,59 196,0 X 1,6
ODB 190,0 204,0 X 2,69 218,0 I 1,54 200,6 = 4,9
OEA 170,0 204,0 X 2,69 188,4 L 0,62 203,8 X 4,6
OEB 180,0 188,5 £ 1,77 200,4 X 1,89 204,4 L 1,21
ODEA 183,0 193,2 X 1,09 203,2 = 1,09 203,2 I 0,64
ODEB 200, 0 201,8 £ 0,59 213,6 = 1,62 205,2 X 0,96
ODAB 190, 0 181,0 £ 1,81 185,6 = 0,5 202,2 ¥ 5,4
OEAB 195,0 201,8 L 1,4 216,2 £ 0,7 198,6 X 4,7
ODEAB 210,0 206,4 X 1,06 209,2 X 1,03 211,2 £ 0,86
SM 168,0 167,0 £ 3,30 177,8 £ 3,0 181,8 £ 1,6

* 80% dos animais

ganharam peso
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TABELA VI -~ continuagao
Grupo III* (X I E Dias
Tratado com extrato

( 5 g/kg/V.0 ) Pi {gramas) P§10 {gramas) P§20 (gramas) PiBO (gramas)
ODA 225,0 225,2 0,72 227,60 Z 0,76 220,8 X 1,58
ODB 171,0 172,2 £ 1,1 173,4 X 0,5 175,4 £ 0,5
OEA 190,0 179,2 £ 2,3 177,2 £ 1,9 184,0 £ 0,97
OEB 210,0 210,8 * 1,38 216,2 = 1,6 194,8 L 1,7
ODEA 175,0 173,6 £ 1,3 178,8 7 1,44 177,6 © 1,5
CDEB
CDAB 187,6 182,4 £ 1,26 205,0 £ 7,9 210,0 £ 1,16
OEAB 212,0 212,6 £ 1,93 196,8 © 0,80 198,4 * 5,83
ODEAB 189,0 190,0 = 1,29 192,2 £ 1,66 186,2 £ 0,43
SM 195,0 204,0 X 2,06 209,4 ¥ 1,53 209,8 £ 1,0

* 55,5% dos animais perderam peso

ODEB - Morreu durante administracgao da droga por
‘ +

Os pesos estdo expressos em média erro padrao de media.

via oral.

09
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FIGURA 7a - Grupo controle tratado com agua destilada

(1,5ml/kg/Vv.0).

A ordenada representa o peso dos animais expressc em gramas, enquanto a ab-

cissa a média de peso, nos 10 primeiros dias, entre 10 e 20 dias e entre 20

e 30 dias,

ODAB, OEAB e SM ).

letra significa: A=Apice, B=Base, D=Direita, E=Esquerda e O=Orelha.

de cada

um dos animais escolhidos aleatoriamente

Onde as siglas representam as marcas dos animais e

( obA, ODB, OEA,

cada
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FIGURA 7b - Grupo tratado com cha de Colonia 1,5% (1,5ml/kg/Vv.0).
A Ordenada representa o peso dos animais expresso em gramas, enquanto a
abcissa representa a média de peso nos 10 primeiros dias, entre 10 e 20
dias e entre 20 e 30 dias, de cada um dos animais que foram escolhidos a-
leatoriamente ( ODA, ODB, OEA, ODAB, OEAB e SM ). Onde as siglas represen
tam as marcas dos animais e cada letra significa: A=Apice, B=Base, D=Di-

reita, E=Esquerda e 0O=Orelha.
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FIGURA 7c - Grupo tratado com extrato hidroalcodlico de Coldonia (5g9/kg/V.0.)

A Ordenada representa o peso dos animais expresso em gramas, enquanto a bcissa a
média de peso nos 10 primeiros dias, entre 10 e 20 dias e entre 20 e 30 dias de
cada um dos animais que foram escolhidos aleatoriamente ( ODA, ODB, OEA, ODAB
OEAB e SM ). Cujas siglas representam as marcas dos animais e cada letra signifi

ca: A=Apice, B=Base, D=Direita, E=Esquerda e 0=0Orelha.
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agua destilada, ganharam pesc durante o tratamento cronico e
2 (dois) perderam peso. Daqueles tratados com extrato,l (um)
morreu durante a aplicagao do extrato por via oral, 4 (qua-
tro) aumentaram de peso e 5 (cinco) perderam peso, apresen-—
tando em termos de percentagem um ganho de 80% para os dois

primeiros grupos e perda de 55,5% para o terceiro grupo.
4.3.3 - Atividade do Tempo de Sono

O estudo do sleeping time em ratos demonstrou um
prolongamento do tempo de sono induzido peloc extrato hidroal
codlico de coldnia. Esses achados, encontram-se sumarizados

na tabela VII e figura 8.

Os tempos de sono para o0s animais tratados com sa-
lina e tratados com extrato (500 mg/kg/V.0) e 1000 mg/kg/V.
0) foram 133,6 min & 7,02; 185 min -~ 14,69 e 188,8 min =
15,06 respectivamente. Demonstrando diferenca significativa

indicando que o extrato apresentou um efeito depressor ou

tranquilizante no SNC.

As doses respostas do extrato nao mostraram dife-
renga significativa entre si, levando a crer na nao existén-
cia de uma relacao dose resposta dependente, para a determi-

nacao do tempo de sono expresso em minutos.

Os grupos tratados com extrato nao foram significa
tivos quando comparados ao grupo controle, tratado com clor-

promazina £ mg/kg por via oral.



TABELA VII - Avaliacdo dos efeitos do extrato hidroalcodlico de Alpinia speciosa e Clorpromazi

na na determinacao do tempo de sono induzido por pentabarbital em ratos.

Controle Extrato (mg/kg/V.0)
Salina Clorpromazina
{5 mg/kg/V.0) 500 1000
133,6 min X 7,02 170,3 min £ 12,33*  185,0 min - 14,69% 188,8 min - 15,06%

~ - . +
Os resultados estao expressos em media - E.P.M.
* P < 0,05 (significativamente diferente dc grupo controle com a salina)

NS - ndo significativo (comparado ao controle com clorpromazina)

Para cada grupo foram usados 6 animais

S9
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8 - Efeito do extrato hidroalcodolico da Alpinia
speciosa Schum e clorpromazina em teste de
tempo de sono induzido por pent@barbital em
ratos. Houve diferenca significativa do ex-
trato em relacao ao grupo controle com sali-
na a nivel de 5% e em relacao a clorpromazi-
na nao foi significativo. Os valores sao ex-

pressos como média Y E.p.M. obtidos de 6 ani-

mais.
* p < 0,05
** NS - (Nao Significativo)
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4.3.4 - Pressao Arterial Carotidiana em Ratos

Ratos anestesiados com uretana 1,5 g/kg de peso,
tratados com extrato hidroalcodlico (10 a 40 mg/kg) intrape-
ritonealmente, demonstraram potentes efeitos hipotensores,
com doses que variaram de 10 a 30 mg/kg sendo mantida a rela
cao dose efeito, conforme poderid ser visto na tabela VIII e

figuras 9, 10 e 11.

Acima da dose maxima de 30 mg/kg verificou-se que
a queda pressdrica & maxima e que doses acima de 35 mg/kg po

dem induzir toxicidade e morte do animal.

A recuperagao da primeira dose ocorreu aproximada-
mente aos 6 minutos, enquanto para a segunda e terceira do-

ses, ocorreram respectivamente com mais de 30 e 60 minutos.

Os resultados apresentaram uma percentagem hipoten
sora de 19,76; 33,44 e 42,13% para as trés doses sucessiva-

mente, conforme pode ser visto na tabela IX.

0 efeito hipotensor nao foi alterado por bloqueado
res especificos como atropina (1 mg/kg) e propranclol (2 mg/

kg) .



TABELA VIIT

ad

Efeito do extrato hidroalcodolico da Alpinia speciosa na pressio arterial de

rato - anestesiado com uretana 1,5 g/kg.

Média1 da pressdo arterial em mm Hg - E.P.M.

Dose do extrato hidroalcodlico

Controle 10 mg/kg 20 mg/kg

30 mg/kg

<+

97,5 X 4,3 79,85

I+

1. 57% 66,5 - 3,65%*

57,76 X 4,07*

a

i - Valor médio de 5 experimentos
Estatistica - Teste "t" de Student

% P < 0,01

89
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FIGURA 9 - Efeitos do Extrato Hidroalcoolico da Alpinia speciosa na Pressao

Arterial de Rato.

E, - Noradrenalina (5,9 x 10_5M)
E, - Extrato (10 mg/kg)
E3 - Extrato (20 mg/kg)
E4 - Extrato (30 mg/kg)
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FIGURA 11 - Acdo do extrato hidroalcodlico da Alpinia spe-

ciosa na pressdo arterial de rato. Expressa (me

dia £ E.P.M.) da queda da pressdo arterial em
mm.Hg. A pressdo arterial caiu significativamen
te obedecendo uma relacdo dose dependente do ex
trato que variou de 10 a 30 mg/kg de peso admi-
nistrados por wvia intravenosa; c<hegando a atin-

gir uma queda de 42,13% de mm.Hg.



TABELA IX - Acd3o do extrato hidroalcodlico da Alpinia
speciosa na pressao arterial de rato, expres
sa em percentagem de cueda da pressao arte-

rial média.

Dose ( mg/kg )}

10 20 30
19,76 % 1,28 33,44 ¥ 3,25 42,12 ¥ 3,54

A dose expressa O peso seco do extrato hidroalcodlico

= P o
Os resultados estao expressos em media - E.P.M,
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4,3,5 - Pressao Arterial de Cao

O extrato hidroalcodlico da folha de coldnia 20mg/
kg de peso, em experimentos sobre a pressao arterial de cio,
administrados por via intravenosa, induziu um efeito hipoten
sor rapido e sustentado, que surgia alguns minutos apds a
administragao da droga (tabela X), apresentando uma percenta

gem hipotensora de 41,0% em relagao ao controle.

O extrato hidroalcodlico da félha em comparacao
com o extrato hidroalcoblico do rizoma 4 mg/kg de peso de-
monstra claramente uma maior poténcia do rizoma em relacao a
folha (figura 12a e 12b). O efeito hipotensor induzido peloc ex-
trato do rizoma, foi mais lento e demorado que o induzido pe

lo extrato da folha; conforme se vé na figura anterior.

4.3.6 - Atividade Diurética do Cha da Folha da Alpinia spe-

ciosa Schum.

Na tabela XI, e figuras 13 (a, b e c¢), demonstra-
se os efeitos do cha da Alpinia a 1,5% administrados a um vo
lume constante de 1,5 ml/kg de pesc de rato por via oral. Os

efeitos do chd nesses animais sao muito pequenos.

Os resultados nao foram significativos quando com-
parados ao controle, as medidas de volume urinario (U. V.),
UNaV (s6dio do volume urinario) e UKV (potassio do volume u-

rinario) respectivamente, medidos em 4 horas e expresso em

miliequivalente por kg—l.



TABELA X

Efeito do extrato hidroalcodolico de Alpinia speciosa Schum, na pressdao arterial

de cdes anestesiados com pentobarbital sodico ( 30 mg/kg ) por via intravenosa.

Media ! da Pressio Arterial em mm Hg = E.P.M.

Controle Extrato 20 mg/kg
127,5 % 2,88 52,38 1 3,85 *
1 - Valor médio de 5 experimentos

Estatistica - Teste "t" de Student

* P < 0,01

l(‘
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FIGURA 12a - Efeitos do Extrato Hidroalcodlico da Folha e do Rizoma da Alpinia

m

-

speciosa na Pressao Arterial do cao.

-5

E1 — Acetilcolina (5,5 x 10 7)
E2 - Extrato Hidroalcodlico da Folha de Alpinia speciosa (20 mg/ka)
E3 - Extrato Hidroalcodlico do Rizoma de Alpinia speciosa (4 mg/kg)
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TABELA XI - Avaliacao do efeito diuretico do cha da folha da Alpinia speciosa em ratos, e medi

da de Sbédio ( Na' ) e Potassio ( K" } urinario.

Parametros Controle Cha
Renais
ov
3 N
(m1/4H/kg™ ') 13,9 % 0,47 15,4 0,57 °
UgaV 1 ) ., NS
(mEq /4H/kg™ ') 0,2 Xo,02 1,7 £ 0,24
v
(mE /i\ / -1 =t apn -
(mEg/4H/kg ') 0,88 - 0,08 1,15 = 0,07 NS

Os resultados estdo expressos em média

NS = nao significativo

[
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1

de potassio do volume urinario, obtido em 4 horas em mEq/kg . A Abcis

sia representa a dosagem de cha em ml/kg administrado por via oral.

NS - nao significativo (em relacao ao grupo controle tratado com agua

destilada).
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4.3,7 - Atividade Diurética do Extrate Hidroalcodlico da

Alpinia speciosa Schum.

A avaliacao dos efeitos diuréticos do extrato hi-

droalcodlico da Alpinia speciosa 250, 500 e 1000 mg/kg de pe

so de ratos, administrados por via oral, estd demonstrado na

tabela XII e figuras 14, 15 e 16.

Houve uma inibigao do volume urindrio obtido em 5
horas, que foi significativamente diferente dos grupos con-
trole tratados com agua destilada (1,5 mg/kg) e hidrocloro-
tiazida (10 mg/kg). Parece todavia claro que o extrato apre-
sentou até mesmo um efeito antidiurético. O estudo dos ele-
trdlitos contidos no volume urindrio obtido dos animais tra-
tados com o extrato hidroalcodlico, demonstrou grande contell
do de potassio comparado ao grupo controle tratado com agua
destilada. Por outro lado o extrato apresenta uma relativa
quantidade de eletrdlitos; 132 mEq de potassio e 51 mEq de

sddio, o que de certo modo prejudicou a observacao dos efei-

tos fisioldgicos.



TABELA XII - Avaliacédo do efeito diuretico do extrato hidroalcodlico de Alpinia speciosa em ra

tos, e medida dos eletrdlitos Sédio (Na') e Potassio (K¥) urinario.

Controle Extrato (mg/kg)
Farametros H,0 Hidroclorotia 250 500 1000
Renais zida 10 mg/ml
uv -1 + " + + +
(m1/5H /kg ') 14,09 X 1,17 30,66 I 2,05 10,43 11,24 10,67 20,99 13,19 20,49
U v
Na -1 + + + +
(mEq /5H /kg” ') 0,389 X 0,075 1,010 ¥ 0,28 0,32120,11 0,400%0,03 0,206X0,03
U,V
(mBEq /5H /kg™ 1) 0,678 X 0,009 2,740 I 0,28 1,24 Z0,16**  0,950%0,08%*  1,380%0,08%
U H 5,5 10,15 4,52 X 0,05 6,92 f0,10%** 5,10 %0,09 6,70 0,07

=
1

10 animais por grupo
* P < 0,01

x% P < 0,05

Os resultados estdo expressos em (MEDIA I E.P.M.)
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FIGURA 14 - Avaliacgdo do efeito diurético do extrato hidroalcoolico da folha da Alpinia spe-
ciosa. A ordenada representa o volume urinario medido durante 5 horas em ml/

kg_1. A abcissia representa as dosagens do extrato em mg/kg administrados por

via oral.

NS - ndo significativo ( relagao aos controles tratados com agua destilada 1,5

ml/kg e hidroclorotiazida 10 mg/kg por via oral ).
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FIGURA 15 e 16 - Avaliacao do efeito diurético do extrato hidroalcodélico da folha de Alpinia spe

ciosa. A ordenada representa a medida de sodio

tido em 5 hs em mEq/kg

por via oral.

1

e

potassio do volume urinario ob

. A abcissia representa as dosagens do extrato em mg/kg

NS - nao significativo (comparado aos grupos controle tratados com agua destila

da 1,5 mg/kg e hidroclorotiazida 10 mg/kg por via oral.

* P < 0,01

** p < 0,05
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4.4 - Experimentos "In Vivo"

4.4.1 - Atrio Isolado de Rato

Em preparagoes de &atrio isolado de rato, a planta
tem um efeito bem claro, que esté@ sumarizado na tabela XIII
e figura 17. Na presenga de 0,8 mg e 1,0 mg/ml do extrato hi
droalcodlico, a frequéncia dos batimentos do Atrio, montado
sem distingao dos seguimentos direito e esquerdo foi reduzi-
da de 300 para 240 batimentos por minutos, enguanto o efeito
inotrdpico (amplitude) foi reduzido de 0,16 para 0,055 gra-

mas.

Com doses cumulativas do extrato que atingiram 1,5
mg/ml a preparacao mostrou toxicidade apdés 1 minuto, parali-
ando todas as contragoes que, entretanto mostraram-se rever .-

siveis apbds lavagens sucessivas do tecido.

4.4.2 - Coracgao Isolado de Sapo

Em preparagoes de coragao isolado de anfibio, o ex
trato hidroalcodlico em doses de 0,1; 0,2 e 0,4 mg/ml, de-
monstraram poucas alteragoes no ritmo conforme podera ‘ser
visto na figura 18. A medida que a dose do extrato aumehta-
va, havia uma diminuicao no ritmo dos batimentos cardiacos

(efeito cronotrdpico) e da amplitude (efeito inotrdpico).



I

TABELA XIII - Avaliacdo dos efeitos do extrato hidroalcodlico de Alpinia speciosa em

atrio isolado de rato.

Periodo Controle Extrato

£/mi Inot/ { .
Bat/min Inot/ {g) Bark fmin Inot/(g)
Equilibrio 288,00 X 8,66 0,136 ~ 0,061 282,86 = 5,12 0,11 Z 0,05
Estabilizacdo 285,13 X 9,70 0,119 X 0,16 224,27 X 24,77% 0,170 ¥ 0,03
Os resultados estdc expressos em média I E.P.M

78
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FIGURA 17 - Efeitos do Extrato Hidroalcodlico de Alpinia speciosa em Atrio Isolado
de Rato
Frequéncia Inotropismo
Bat/min G
A - 300 0,166 (Controle)
B - 280 0,17 (Extrato 800 uG/ml)
Cc - 240 0,055 (Extrato 1000 uG/ml)

S8
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FIGURA 18 - Efeitos do Extrato Hidroalcodlico da Alpi-

nia speciosa em Coracao Isolado de Anfibio

E1 - Extrato (0,1 mg/ml) A - 18 Bat/min
E2 - Extrato (0,2 mg/ml) (Controle)
E3 - Extrato (0,4 mg/ml) B - 18 Bat/min

C - 15 Bat/min

D - 12 Bat/min
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4.4.3 - 1leo de Cobhaia

A preparacao do extrato da planta (0,1 a 0,5 mg/
ml) apresentou efeito inibitdério concentragao dependente, so
bre ileo isolado de cobaia em relagac as contracdes induzi-

6 7

das por acetilcolina (5,5 x 10~ M), serotonina (5,6 x 10 'M)

e bradicinina (9,4 x 10"8M), Figuras (19, 20 e 21). Em con-

centragoes similares, as respostas contrateis induzidas por
i ; —~3 —_— ’
histamina (8,9 x 10 ), foram ligeiramente potenciadas nas

doses 0,1 e 0,2 mg/ml e inibida na dose de 0,5 mg/ml, (figu-

ra 19).

As respostas provocadas pela droga na presenca do
extrato, incubado durante 5 minutos, eram totalmente reversi
veis em cerca de 40 a 60 min., apds sucessivas lavagens do
tecido. As mesmas concentracoes "per se" nao produziram qual

quer contrac¢ao no ileo isolado.

A diminuicao da amplitude das contragoes das res-
postas induzidas por acetilcolina, serotonina e bradicinina
de forma significativa para niveis de (p <0,0l1) foi observa-
do com extrato nas concentragoes de 0,2 e 0,5 mg/ml. Toda—
via, a amplitude das concentracgoes da resposta provocada pe-
la histamina, demonstrou ser significativa (p < 0,01) somente
com a concentragéo do extrato de 0,5 mg/ml, conforme podera
ser visto na tabela XIV. A tabela XV demonstra as percenhta-
gens das respostas induzidas pelas drogas supra citadas apbs

a incubacgao do extrato.
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FIGURA 19 - Efeito do extrato Hidroalcodlico de Alpinia speciosa Schum em contragdes provoca-
: : -6 . . - i . i
das por Acetilcolina (5,5 x 10° M) e Histamina (8,9 x 10 7M) em Ileo isolado de
cobaia.
AL H — Acetilcolina e Histamina na auséncia do extrato.
E1 - Extrato (0,1 mg/ml) Ae, He — Acetilcolina e Histamina na presenga do
E, - Extrato (0,2 mg/ml) extrato
E - Extrato (0,5 mg/ml) Ar’ ”r - Acetilcolina (20, 40 e 60 min.) e, His-
tamina (40 e 60 min.) apos retirada do

extrato.
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FIGURA 20 - Efeito do extrato Hidroalcoolico de Alpinia speciosa Schum em contracgdes induzi-
. ~7 2 . .
das por Serotonina (5Ht) - (5,6 x 10 'M) em Ileo isolado de cobaia.
S — Serotonina na auséncia do extrato.
E1 - Extrato (0,1 mg/ml) Se - Serotonina na presencga do extrato.
E, - Extrato (0,2 mg/ml) Sr - Serotonina (20, 40 e 60 min. apos
E, - Extrato (0,5 mg/ml) retirada do extrato do banho.
2
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FIGURA 21 - Efeito do extrato hidroalcodlico da Alpinia spe

ciosa em contracgdes provocadas por Bradicinina

(9,4 x 10_8M) em ileo isolado de cobaia.

B - Bradicinina na auséncia de extrato

E1 - Extrato (0,71 mg/ml)

E2 - Extrato (0,2 mg/ml)

E3 - Extrato (0,5 mg/ml)

Be - Bradicinina na presenca do extrato

Br - Bradicinina, apdos 20 e 40 min. respectiva

mente da retirada do extrato do banho.



&
.
®

TABELA XIV =~ Efeito do extrato hidroalcodolico da Alpinia speciosa Schum em contragdes induzidas

por Acetilcolina, Histamina, Serotonina e Bradicinina em Ileo isolado de cobaia.

Média1 da amplitude das contragoes em (cm) Y E.P.M.

Droga Dose Concentragoes do extrato no ligquido do banho
Controle 0,1 mg/ml . 0,2 mg/ml 0,5 mg/ml
; P . -6 + + w0, IS + 4 +
Acetilcolina 5,5 x 10 3,85 £ 0,53 3,06 X 0,52 1,32 X 0,36% 0,26 X 0,09*
Histamina 9,0 x 10~ 3,96 + 0,45 4,86 X 0,54N% 4,28 % 0,510 1,81 % 0,46*
serotonina 5,6 x 10~/ 3,32 X 0,49 2,36 £ 0,27N8 1,6 X 0,36% 1,03 X 0,47%
Bradicinina 9,4 x 10°% 4,38 X 0,63 3,48 £ 0,60N5 2,2 * g, 40% 0,81 £ 0,13*

1 ~ Valor medio de 6 experimentos
Estatistica ~ Teste "t" Student

*p o< 0,01
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TABELLA XV - Resposta do extrato hidroalcodlico da Alpinia speciosa Schum expresso em per-—
centagem do efeito maximo, em contragoes induzidas por acetilcolina, histami-
na, serotonina e bradicinina em ileo isolado de cobaia.

Concentra- (X = E.P.M.)
gat do ba- Antes da in- - - _
L ) ApoOs a incubagao com o extrato
Droga nho (M) T
‘ cubacao com B
o extrato 0,1 mg/ml 0,2 mg/ml 0,5 mg/ml

. . -6 + + NS + +

Acetilcolina 5,5 x 10 100,0 - 0,00 31,7 - 9,8 73,3 ~ 7,9% 93,6 -~ 2,2%

Histamina 9,0 x 1077 100,0 £ 0,00 22,2 % 2,585 (p) 7,5 3,585 (5) 52,65 ¥ 11,6%

Serotonina 5,6 x 100 100,0 X 0,00 12,0 * 4,0™® 42,3 X 7, 5% 71,7 X 12,8%

Bradicinina 9,4 x 10"%  100,0 £ 0,00 21,7 % 4,4™ 47,7 X g, 1% 79,54 X 3,6*

*p < 0,01

Estatistica - Teste "t" Student

(p) - Percentagem de potenciacao

NS —~ nao si

gnificativo

4
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4.4,4 - Duodeno de Coelho

O extrato hidroalcodlico da Alpinia speciosa pro-

duz um relaxamento no miusculo liso do duodeno de coelho com

doses dependentes do extrato (0,1 a 0,5 mg/ml) (tabela XVI).

As contracoes produzidas por acetilcolina (5,5 X
10—6M), foram inibidas em 40,3% quando incubadas com a dose
média de 0,3 mg/ml do extrato durante 5 minutos. Ambas res-

postas podem ser observadas na figura 22 e tabela XVIT.

Por outro lado o isoprotenol, nao produziu qual-
quer resposta quando incubado com extrato conforme pode ser

visto na figura 23.



TABELA XVI -

Efeito da curva dose resposta do extrato hidroalcodlico da Alpinia speciosa Schum

em duodeno de coelho.

Média da amplitude das contracdoes (mm) -4 E.P.M.

Concentracgdes do extrato no ligquido do banho

0,1 mg/ml 0,2 mg/ml 0,3 mg/ml 0,5 mg/ml

9,66 = 0.85 15,33 1,07 24,33 %135 27,0 1,45

Estatistica

- Teste "t" Student.
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FIGURA 22 - Curva dose resposta do extrato de Alpinia speciosa Schum e efeito das contra-

coes provocadas por Acetilcolina (5,5 x 10_6M) em duodeno de coelho.

A - Acetilcolina na ausencia de extrato. DME - Dose média do extrato
E - Extrato (0,1;0,2;0,3; e 0,5 mg/ml). (6,3 mg/ml).
Ae - Acetilcolina na presenca
do extrato. 0
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TABELA XVII - Resposta do extrato hidroalcodlico da Alpinis speciosa Schum expresso em per-

centagem em contragoes induzidas por acetilcolina em duodeno de coelho.

Concentracao
no (X 2 E.P.M.)
Droga
banho Antes da in- ApOs a incubacdo com o extrato
(M) cubacao 0,3 mg/ml
Acetilcolina 5,5 x 10_6M . + +
- 4 100,0 - 0,00 40,3 - 10,0%*
Estatistica - Teste "t" Student
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FIGURA 23 - Curva dose resposta do Isoproterenol e efeito do extrato hidroalcodlico da
3 e : . -6
pinia speciosa Schum em resposta ao Isoproterenol (4,7 x 10 "M} em duodeno
coelho.
I - Isoproterenol na auséncia do extrato em dose crescente.

(0,1;0,2;0,3;0,5 uwg/ml).

DME - Dose média do extrato (0,3 mg/ml) .
I - Isoproterenol (0,3 1g/ml) na presenca do extrato (DME).
I - Isoproterenol 30 min. apos retirada do extrato.
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4.4.5 -~ Reto Abdominal de Sapo

O extrato hidroalcodlico em doses variaveis de
0,1; 0,5 e 1,0 mg/ml, nessa preparagao, modificou muito pou-
co as respostas contrateis para acetilcolina 5,5 x lO—SM co=
mo mostrado na figura 24 e tabela XVIII, onde o extrato po-
tencia o efeito da acetilcolina, porém a niveis ndo signifi-

cativos.
4.4.6 - Otero de Rata Virgem

Resultados semelhantes ac ileo de cobaia, foram ob
servados nesse tipo de tecido apds a incubacao por 5 minutos

do extrato hidroalcodlico da Alpinia speciosa nas concentra-

coes de 0,1 a 0,5 mg/ml, no liquido do banho, que apresenta-
ram efeito inibitbrio concentragac dependente, em relacao as
contragoes induzidas por acetilcolina (5,5 x lO—6M),ocitoci—

5

na (9,9 x 10" °M) e cloreto de bario (9,0 x 10™%y) . (Figuras

25 e 26).

0 efeito do extrato, foi reversivel requerendo 20,
40 e 60 minutos para a recuperagao, apds sucessivas lavagens
do tecido quando incubados com acetilcolina, ocitocina e clo

reto de bario na presenga do extrato respectivamente.

A inibicao dose dependente na amplitude das respos
tas estao representadas na tabela XIX, assim como a inibigao
significativa (p< 0,05) observada somente para respostas pro
vocadas por doses de cloreto de bario 0,2 mg/ml e acetilcoli

na 0,5 mg/ml, sendo significativa (p<0,01) para ocitocina



FIGURA 24

- Efeitos do extrato Hidroalcoolico da Alpinia speciosa Schum em contra

-5
¢oes provocadas por Acetilcolina (5,5 x 10 °M) em reto abdominal de
sapo.
A - Acetilcolina (Ach) na auséncia do extrato
E] - Extrato (0,1 mg/ml) AO — Acetilcolina na presenca do ex
E7 - Extrato (0,5 mg/ml) trato.

ey
()

- Extrato (1,0 mg/ml)

(O8]
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TABELA XVIIL1 - Efeitos do extrato hidroalcodolico da Alpinia speciosa Schum em contracgdes indu

zidas por acetilcolina em reto abdominal de sapo.

Média1 da amplitude das contragdes em (cm) I E.P.M.

Droga Dose Concentracgoes do extrato no liguido do banho
(M) Controle 0,1 mg/ml 0,5 mg/ml 1,0 mg/ml
Acetilcolina 5,5 x 107° 2,2 X 0,37 3,0 X 0,67N8 3,5 £ 0,970 5.3 ¥ g,5%°

1 - Valor médio de 5 experimentos
Estatistica - Teste "t" Student

NS - Nao significativo

00T
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FIGURA 25 - Efeitos do extrato Hidroalcoolico da Alpinia speciosa Schum em contracgoes induzi

6

. . - i . ) -5 = . .
das por Acetilcolina (5,5 x 10 "M) e Ocitocina (9,9 x 10 "M) em Utero isolado de

rata virgem.

A,0 - Acetilcolina e Ocitocina na auséncia do extrato
E1 - Extrato (0,1 mg/ml) AG,OG — Acetilcolina e Ocitocina na presenca do
E2 - Extrato (0,2 mg/ml) extrato.
E? - Extrato (0,5 mg/ml) Ar’mr - Acetilcolina (20 min.) e Ocitocina (20 e
7 40 min.), apos retirada do extrato do ba g
—

nho .
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FIGURA 26 - Efeitos do extrato hidroalcoolico da Alpinia speciosa Schum, em contracoes in--
duzidas por cloreto de bario (BaCl2) - (9,0 x 10—4M) em utero isolado de rata
virgem.
CB - Cloreto de Bario na auséncia do extrato
E1 - Extrato (0,1 mg/ml) CBe - Cloreto de bario na presenca do extrato
2, - Extrato (0,2 mg/ml) CB,. - Cloreto de bario 40 e 60 min. apds reti
E3 - Extrato (0,5 mg/ml) rada do extrato.

Z¢oT



TABELA XIX - Efeito do extrato hidroalcodlico da Alpinia speciosa Schum em contragoes induzidas

por acetilcolina, ocitocina e cloreto de bario em uUtero isolado de rata virgem.

Média da amplitude das contracoes (gm) I e.p.M.
Droga Dose Concentragoes do extrato no liguido do banho
Controle 0,1 mg/ml 0,2 mg/ml 0,5 mg/ml
Acetilcolina 5,5x107° 3,69 X 1,03 3,0 X 0,98NS 2,24 ¥ 0,74 0,88 I 0,29*
Ocitocina 5,0x%107° 3,74 £ 0,73 2,94 X 0,59N8 1,12 X 0,58%* 0,62 X 0,34%*
BaCl, 9,0x10 " 4,56 X 0,49 3,68 & 0,54NS 2,60 X 0,53% 1,2 I 0,45%%
1 - Valor médio de 5 experimentos

Estatistica - Teste "t" de Student
* p < 0,05

** p < 0,01
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0,2; 0,5 mg/ml e cloreto de bario 0,5 mg/ml. ContragBes do
extrato "por se" nac mostraram efeito contrdtil no Qtero.

A tabela XX, mostra em percentagem dos efeitos ma-
Ximos, as respostas induzidas pelas drogas supra citadas a-
pbds incubagao do extrato. Os resultados estao expressos  em

média e E.P.M.



TABELA XX - Resposta do extrato hidroalcodolico da Alpinia speciosa Schum expresso em percenta-

gem do efeito maximo, em contragdes induzidas por acetilcolina, ocitocina e clore-

to de bario em utero de rata virgem.

Concentracao
no banho (M)

(x L E.p.M.)

~Droga e ApOs a incubacao com o extrato

cubagao com o

extrato 0,1 mg/ml 0,2 mg/ml 0,5 mg/ml
) - N -
Acetilcolina 5,5 x 107° 100,0 ¥ 0,00 21,35 % 13,58 "% 36,0 % 14,4V 68,6 % 11,9 «
. NS
Ocitocina 9,0 x 107> 100,0 £ 0,00 21,7 % 3,69 67,76 = 4,35%% 83,67 L 6,3 %%
Cloreto de 9,0 x 1074 100,0 £ 0,00 20,0 X 5,2 M5 43,86 % 8,4 % 69,1 1 5,679%»
Bario .
x p < 0,05
XK p < 0,0'I
Estatistico -~ Teste "t" de Student.
NS - Nao significativo

G0T



5 - DISCUSSAO

As plantas medicinais vém sendo objeto de investi

gacoes farmacolbdgicas e guimicas, ha
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las naturais. Diversos vegetais da regiao norte e nordest

M

do Brasil tém sido estudados no campo farmacolbgico em busca
de evidéncias de agoes terapéuticas partindo-se, em geral de
indicagoes da medicina popular (ARBAR et alii, 1985; ALMEIDA
et alii, 1985; IONOKUCHI et alii, 1986; SALAS et alii, 1987;

PARRY et alii, 1988, AKUBUE et alii, 1983; OGUNDAIN et alii,

-

1983- IROSTA et alii, 1984; TODOROV et alii, 1984;  HAGNON,
1984; FUCHAS et alii, 1986; FERREIRA, 1984; MENEZES,  1986;

MARTINS, 1983- MATOS, 1980).

O largo uso indiscriminado das folhas da Alpinia
nutans Roscoe (an. é. speciosa), colonia, comoc €& vulgarmen-
te conhecida, torna patente a auséncia de toxidez do cha ou
infusao, forma em que & comumente utilizada pela populacao
brasileira como remédio caseiro para pressao alta e como diu
rético, além dessas propriedades & indicado também para di-
versas finalidades terapéuticas tais como: Calmante, antias
matico, podendo ainda ser usado generalizadamente entre car
diacos e hipertensos, (MAIA,ﬂl982; MATOS, 1987: MATOS,1988za;

LUZ, et alii, 1984.

Este amplo leque de indicacoOes populares, bem como

o agradavel sabor e aroma, tornaram a Alpinia speciosa um

interessante espécime vegetal de uso medicinal popular.

10¢
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O extrato hidroalcodlico do vegetal foi investiga

wa

do farmacologicamente em varios modelos experimentais in
vivo e in vitro"., Investigou-se o efeito do extrato sobre a
pressao arterial em ratos e caes e diurese em ratos, deter-
minou-se o tempo de potenciacao de sono pelo pentobarbital

sddico e sua toxicidade aguda e cronica em camundongos, a-

lém de estudar-se varios Orgaos isolados.

A literatura encontrada sobre o estudo da folha é
minima. A maioria das publicacgoes & de origem japonesa e re
ferem-se especialmente aos constituintes quimicos e farmaco
légicos do rizoma (HAGGAG & SHAMY, 1977; ITOLAWA et alii,
1981; ITOKAWA et alii, 1980b; KAFUKU, 1917; LUZ et alii,

KIMURA et alii, 1966).

Na abordagem fitoquimica que realizamos com a fo
lha de A. speciosa, detectamos tragos positivos para oleo
essencial, taninos catéquicos, fenois livres e alcaloides.

Entretanto nao foram positivos heterosideos flavonicos, sa-

poninas e heterosideos antraquindnicos,

Em 1966, MATOS e colaboradores realizaram um scree
ning fitoquimico com varias espécies de plantas da regiao
norte brasileira, onde detectaram auséncia de alcaldides no
extrato aquoso, alcodlico e benzénico preparado a partir da

folha de Alpinia speciosa. Os extratos foram submetidos a

4

antou halo
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orova de antibiose, entretanto nenhum deles
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de inibicao nas condicoes da experiéncia.

Da mesma forma HAGGAG, (1977) evedenciou =m seus
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senca de saponinas para ambos, folhas e rizoma da planta,
apos realizacao de um screening fitoquimico preliminar. Ao
realizar anidlise do dleo volatil pelos métodos de TLC e GLC
verificou-se a presenca de g-pineno, mirceno, limoneno, ci-

neol , p-cimeno, canfeni a-pineno, canfora e y-terpineno.

O o0leo volatil da Alpinia nutans Roscoe rizoma e

folha foi referido como rico em cineol (57-60%) e hidrocar

bonetos (51-52%), (KAFUKU, 1917; FUGITA, 1951).

Enquanto LUZ et alii, (1984) descreveram recente
mente a presenca de alguns compostos guimicos da Alpinia
speciosa: Sesquiterpenos (ITOKAWA et alii, 1980a), diterpe-
nos (ITOKAWA et alii, 1980b), flavonoides (RAY & MAYUMDAR,
1976; WILLIAMS & HARBONE, 1977), agentes picantes (ITOKAWA
et alii, 198la; ITOKAWA et alii, 1981b) e constituintes do
0leo essencial (ITOKAWA et alii, 1981b; SAIKI et alii,1978);
foi também caracterizado o O0leo volatil da A. speciosa e

R. floribunda pertencente a familia das zingibericeas.

No Oleo essencial da Alpinia ga&langa Wild ou Lan-

guas galanga Stuntz, de acordo com BURKILL, (1966) (galanga

grande) , preparado a partir de rizomas frescos e secos, fo
ram identificados guarenta (40) componentes (trés dos quais
£ ig te identificados). Somente til eugenol, a-
foram previamente identificados). Som metil eugenol,

cetato de eugencl, chavicol (4-alifenol) e acetatc de chavi
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terpenos e sequisterpenos.

A Alpinia oxiphilla, originaria da China, tem si-

do muito usada na medicina oriental, na forma de droga bru
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ta "YAKUCHI" preparada a partir do fruto; seus componentes
quimicos consistem principalmente de monoterpenos (pineno,
canfora e 1,8 cineol) e sesquiterpenos (Zingibereno e Zin-
giberol) que tem sido estudados por (KARIONE et alii, 1927)
€ AKABORI et alii, 1965) de uma fragéo neutra do extraﬁo me
tanolico deste fruto foi isolado um novo compostos que &

125 vezes mais picante que o zingerone (gengibre).

Do rizoma da Alpinia speciosa K. Schum, foram iso
lados duas substancias ativas obtidas do género Alpinia
(TAKAHASHI et alii, 1980). Sao elas o dihidrochalcone e um
dihidroflavokawin-B. Labda-8, 1l2-diene-15, 16 dial e 15,16-
bisnorlabda, ll-dien-13-one (ITOKAWA et alii, 1980b). Junta
mente com estes foram isolados mais seis compostos fendli-
cos conhecidos. O primeiro destes o metil-trans-cinnamate
(PhCH = CHCOzMe) &€ frequentemente isolado das plantas zingi
beraceas (ITOKAWA et alii, 1981b). Do ponto de vista bioge-
nético & digno -de nota que os fenois agora isolados do rizo
ma da A. speciosa possuem um grupo fenil nao substituido em
sua estrutura. Entretantc, a mesma parte estrutural & encon
trada em fenois isolados do rizoma de outras espécies de

Alpinia, denominadas Alpinia oxyphylla (ITOKAWA et alii,

1981b); Alpinia officinarum (INOUE et alii, 1978); Alpinon
da A. Japonesa (KIMURA, 1937); Izalpinin da A. Japdnica

(KIMURA, 1937) e Alpinia intermediadria (XIMURA, 1940); ga-

langin de A. galanga (VON BLIER & CHIRIKADJAN, 1972) e

Cardamonin da Alpinia katsumadai (KIMURA et alii, 1968).Ha

somente duas excecoes Kaempherol e kumatakenin na Alpinia

kumatake (KIMURA et alii, 1967). Entretanto, esta caracte-
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ristica & propria dos constituintes fendlicos do rizoma no
género Alpinia (ITOKAWA et alii, 1981b). O rizoma da Alpi-

nia speciosa € usada na medicina popular em Taiwan para o

tratamento da UGlcera gastrica; os compostos que foram iso-
lados e identificados pcr exercerem essa atividade foram di
hidro-5, 6-dihidroxikawain (DDK) e 5,6 dihidroxikawain (DK)

(HSU, 1987).

De acordo com estudos realizados de 1980 a 1983
com 180 pacientes com Ulcera péptica tratados em hospitais
com uma comWbinacao de ervas medicinais chinesa e medicina
ocidental, observou-se um aumento no numero de cura (68%)
comparado a aqueles tratados somente com medicina tradicio-
nal (41%) e somente com ervas chinesas (55%) (JIUCHUN,W. et

alii, 1985).

Em termos de botanica a planta tem uma importan
cia consideravel, pelo fato de seus rizomas possuirem uma
estrutura hexagonal, que permite um crescimento intensivo e
programado e que torna rentavel num sistema de cultivo
(BELL, 1979). Também tem adquirido grande importiancia na in
dustria de fibras, sendo largamente usada na nanufatura de
papel de bca qualidade (ANONIMOUS, 1913; 1927) e seus rizo

mas para preparacgao de fécula (MARTINS, 1948).

Possivelmente a determinacao da presenca de alca
10ides e taninos e auséncia de saponinas, chtidas nos tes-
tes realizados recentemente como mostra a figura 2 possa
ser atribuida a variagoes sazonais e genéticas, manuseio i-
nadequado da droga, diferencas geograficas dos habitat, é-

poca da colheita do material dentro da mesma regiao, evolu-
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cao paralela de certos processos bioquimicos (TYLER, 1968)
além da metodologia empregada para realizacdo de abordagem
fitoquimica.

Segundo TYLER a melhor maneira de se explicar a
producao dos alcaldides sera considéré—los como produtos de
uma evolucao metabdlica que se reflete nas etapas sucessivas
alcancadas pelas plantas.

A maior parte dos Oleos essenciais encontrados &
constituido principalmente por terpenos, com tragos de di-
terpenos e sequisterpenos (MATOS, 1979). Por outro lado os
taninos produzem efeitos farmacoldogicos nao especificos,
tais como depressao do SNC, diminuicao da pressdao arterial
sanguinea e antagonismo dos efeitos estimulatérios de va-
rios agonistas do misculo liso intestinal e dtero (CALISTO,
1982; TOKAHASNI, 1982). Estes efeitos foram claramente de-
monstrados em nossos resultados. A depressao do SNC foi ve
rificada através do estudo dos efeitos comportamentais e do
sleeping time, representado na tabela VIII e figura 8. Foi
observado também o efeito hipotensor cuja relacao dos res-

posta ficou claramente definida nas figuras 9, 10, 11 e 12.

Conforme nossos resultados, os testes de toxicida
de em camundongos realizados pelo método de (MILLER & TAIN-
TER, 1944), indicaram uma DLSO’ por via intraperitoneal de
0,760 £ 0,126 g/kg, enquanto, por via oral foi de 10 + 24:5
g/kg, tapelas II e III e figuras 3 e 4. O que representa
uma baixa toxicidade da droga. Entretanto, o extrato agquo-
soc das flores (liofilizado) da mesma planta revelou-se mui-
tdoxico (CARLINE, 1972), ja o extrato aquoso da folha, em es

tudo realizado por VANDERLINDE et alii (1986), também de-



monstrou baixa toxicidade corroborando com nossos resulta-

dos, nesse e em alguns outros aspectos.

Observamos, que o extrato apresentou reacgao gde
"Writing", sugerindo tratar-se de irritagéo abdominal,provo
cada pelo extrato vegetal, efeito semelhante aquele obtido
por CARLINE (1972) com o extrato da flor da A. speciosa. O
extrato hidroalcodlico também demonstrou piloerecao em camundon-
gos, efeito considerado inespecifico e atividade no sistema nervo-
so central, com aparecimento de excitagéo pasicomotora, se-
guido de depressao e diminuicao dos movimentos espontdneos.

Na determinacao da toxidez subaguda, a coleta de
amostras de sangue realizou-se no trigésimo dia do experimento,quan-
do também grupos de ratos foram sacrificados e avaliados histologi
camente. Os parametros sanguineos analisados, uréia, creatinina gli
cose, transaminases (TGP e TGO), desidrogenase lactica (IDH) e fosfa
tase alcalina, estavam normais com excegéo particularmente dos resul
tados relacionados aos niveis séricos das transaminases (TGP e TGO)
e lactatodesidrogenase (IDH), que estavam aumentados, tabela IV e fi-
gura 5 e que puderiam sugerir alteragoes das visceras, gque no entanto

nao sofreram qualquer alteracao, figuras 6a, 6b, 6c, 6d, 6e e 6f,

Todavia, & preciso salientar gque observacoes re-
centes de (FONTELES, 1984) em humanos que tomaram o cha por
varios meses nao corroboraram qualquer alteracao dessas duas
enzimas. Entretanto o extrato da flor liofilizado dessa mes

{ T

ma planta se revelou muito toxico segundo estudos de (CARLI

NE, 1972), além de produzir alteragéo hepética,v doses de

100 a 200 mg/kg matavam cs animais em 24 e 48 horas.
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As transaminases sao amplamente distribuidas nos
tecidos predominando a TGO no coragao, figado, misculo es-
triado, rim e péancreas; a TPG, no figado, rim e coracao e
a LDH no coragao e figado (MILLER, 1977). A transaminase
glutamico oxalacética (TGO e a éransaminase piravica (TGP)
e LDH, sao de grande importancia clinica e de valor inques-
tionavel em diagndsticos e controles de doencas do figado,
nos quais o TGO, TGP e LDH sao sensiveis indicadores de le-
soes em células hepaticas. Elevacgdes das transaminases ocor-
rem na hepatite (virdotica e tdxica), na mononucleose, cirro-
se, colestase hepatica, pancreatite, traumatismo extenso e
no chogque prolongado. (LABTEST, 1985a,b; VARLEI, 1967. A
LDH, assume maior importancia no caso do infarto do miocar-
dio e no estudo das hepatopatias. Com relagao ao figado, a
dosagem da desidrogenase lactica (LDH) tem mais valor em ca-

so de tumores e abcessos (MILLER, 1977).

A alteragao dos niveis de TGP, TGO e LDH, no rato
observados nas experiéncias, correspondem possivelmente a

variacao da espécie.

Com base no exposto, podemos concluir, que o cha

e o extrato da folha da Alpinia speciosa € atoxico para ra-

tos haja vista o resultado dos exames histopatoldgicos, em-
bora o exame bioquimico do sangue, deixe em aberto a possi-
bilidade de hepato e/ou nefrotoxicidade. Apesar dos tecidos

examinados nao demonstrarem alteragdes pela analise histolo

gica.

A eosinofilia apresentada na leitura diferencial



ocorreu provavelmente devido a processo alérgico ou stress
do animal durante o processo de administracao da droga. A
alteracao no nimero de linfécitos nos chama a atencgao, o
que poderia sugerir a presenga de substancias que  poderiam
induzir a sintese ou inibir a degradacao de horménios tire~-

oideanos, ou ainda deprimir a producao hormonal da adrenal.

No estudo do sleeping time, verificou-se um claro
efeito da droga, o que foi comprovado pelos testes comporta
mentais sobretudo quando se injetou doses de extrato hidro-

alcodolico de A. speciosa em torno da DL Esse fato demong

10°
tra que a planta possui um efeito no SNC ou que interfere
com o metabolismo hepatico do pentebarbital, prolongando o
seu metabolismo. Essa dose promoveu também nos animais uma
diminuicao da atividade motora espontanea, o que por si so

sugere um efeito neural ou mioneural, de natureza periféri-

ca ou mesmo central.

O citado extrato apresentou significante ativida-
de antihipertensiva demonstrando atividade em varias prepa-

ragoes cardiovasculares.

Os ensaios farmacoldogicos realizados em ratos e
caes, demonstraram potentes efeitos hipotensores rapido com
recuperacao lenta, sendo mantida a relacgao dose-efeito, (ta

belas VIII, IX, X e figuras 9, 10 e 11). O efeito hipoten-

A AR ead o T B e oms e e e S Y e e e S e o T R e ) g
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e propranoclol., O extrato hidroalcodlico da folha 20 mg/kg

quando comparade ao extrato hidroalcoflico do rizoma 4mg/kg,demonstrou

uma queda de pressao arterial bem maior, conforme se observa nas figu-

ras 12a e 12Zb.



a) Este fato poderé estar relacionado com o efei-
to depressor da droga, ou seja a uma acgao depressora cen-
tral associada a uma agao inibitdria do influxo de calcio

durante o processo contratil.

b) A queda da pressao arterial provocada pelo ex-
trato em ratos e caes, & rapida e o seu efeito demorado. Com
certeza esta agao nao deve ser atribuida a presenca do elevadc teor
de eletrolitos encontrados no extrato, principalmente potas
sio (K+), pois sua presenca no extrato produz queda e re-

~ - . < + . . 2
cuperacao rapida, devido ao K ser imediatamente consumido.

Em estudos anteriores VANDERLINDE et alii, (1986)
verificou que o extrato aquoso (EA) da planta produziu de-
éresséo do SNC em ratos, porém em trabalhos mais recente,
demonstrou confirmando nossos resultados, efeito hipoten-
sor, que nao foi alterado por aﬁropina (1 mg/kg) e proprano

lol (2 mg/kg) ou hexametonio (1 mg/kg).

De forma semelhante, este estudo realizado recen-
temente por VANDERLINDE, (1988), reafirmou nossos resulta-
dos em relagao a outros pardmetros estudados, sobre o siste
ma cardiovascular, como em coragaco isolado de rato onde ob-
servamos uma diminuicao da frequéncia dos batimentos cardia
cos (efeito cronotropico negativo) e diminuicao da amplitu-

de (efeito inotrdpico negativeo) que foram observados em

Durante os 15 anos passados tornou-se claro que
o sistema nervoso & o principal sitio de acao de varias dro

gas anti-hipertensivas. Os resultados de muitos experimentos
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tém levado a uma série de generalizacoes relatados para o

mecanismo de acac desses agentes (WEINSHILBOUM, 1980).

Ha mais de 2100 anos atras, comprovou-se a exis-
téncia de doencas coronidrias na China, e ja nesse tempo sur
giu o interesse pelas ervas medicinais tradicionais para o
tratamento das doencas coronarias. Observacgoes experimen-
tais e clinicas provaram gue Huoxue - hyayu, possui agao
contra a agregacao de plaguetas sanguineas e efeito contra
o ataque coronario, Dentre as ervas utilizadas para o trata

mento coronario encontra-se o rizoma da Alpinia officinarum

e o zingiberis ambos da familia das zingiberaceas. Essas er

vas mostraram-se eficientes em diminuir a frequéncia cardia
ca, diminuir infarto do miocardio, alivio dos espasmos das
artérias coronarias (KEJI, 1981). Essas e outras, sao ervas
convencionais usadas atualmente na medicina tradicional chi

nesa para curar doengas do coragao.

RIBETRO et alii (1986) realizou uma triagem farma
cologica de plantas com atividade antihipertensora e diuré-
tica, em 32 espécies vegetais refexidas popularmente como

dotadas de atividades antihipertensora e/ou diurética. A

0

espécie que mais se diferenciou pela sua eficidcia farmacold

gica foi a Hedichium coronarium Koenk, conhecida também co-

mo palma do brejo (OLIVEIRA APUD: RIBEIRO, 1986; CORREA,

moem pextenc

th
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lia das zingiberaceas.
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A medicina popular utiliza varias plantas medici-
nais no tratamento da hipertensao. (TOSCANO, 1988), reali-

zou uma experiéncia clinica onde empregou algumas delas no



comhate a hipertensdao moderada e leve obtendo resultados

satisfatorios,

Varias outras plantas foram estudadas e confirma-
das sua atividade com acoes significativas sobre o sistema
cardiovascular nas preparagoes de pressao arterial, coracao

isolado de rato e outros modelos experimentais, aconthosper

mum hispidum (espinho cigano) (MEDEIROS, 1988) isolamento

dos principios farmacologicamente ativos. Piper sp (paripa-
roba), resultados preliminares de seu estudo sugerem a pre-
senca de componentes vasodilatadores no extrato dessa plan-

ta (SILVA et alii, 1988) e Elephantopus scaber L (lingua de

vaca) (RIBEIRO DO VALE, et alii, 1988). Thynanthus fus

ciculatus Miess (bigoniaceae) cipdo de cravo, seus ensaios
farmacologicos mostraram atividade hipotensora (MORENO, et

alii, 1988). Pithecellobium niopoides, spr. O estudo da

atividade farmacoldogica de seu extrato etandlico do pd da
casca e entrecasca do caule, produziu hipotensao nao blo-

queada pela atropina, além de outros efeitos (JACOMINI et

alii, 1988). Mandevilla velutina, extrato bruto hidroalcoo-

lico e compostos MU-8612 e MU-8608 isolados da planta, cau-

saram efeitos sobre a PA e broncoconstriccao por acao de va

rios agentes agonistas (BAUMANN et alii, 1988). Cuphea
aperta koench (sete sangrias) (SETSUKO et alii, 1986) que

comprovou que o extrato dessa planta possui atividade hipo-
tensora e anticonvulsivante, provavelmente de origem cen-

tral, o que justifica o uso popular da planta.

Atualmente énfase vem sendo dada ao estudo de

vlantas medicinais com efeito sobre a pressao arterial, re-
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centemente na IV Reuniao Anual da Federacao de Sociedade de

Biologia Experimental em Caxambu, MOITA et alii, 1989) a-
presentou duas comunicacoes, na primeira descreve os efedi=
tos da infusao da folha de Bryophyllum colycinum sobre a
press3o arterial sistdlica (P.A.S.) e diastdlica (P.A.D.) e

sobre a frequéncia cardiaca (F.C.) de caes normais e atropi-
nizados. Aqui verificou a presenca de pelo menos um princi-
pio ativo hipotensor e bradicardizante, nas folhas de

Bruophullum colycinum. Na segunda comunicagac descreve os e

feitos de administracao endovenosa de extratos aquosos de

Asparagus plumasus, Bryophyllum Calycinum, Mimosa verrucosa,

Spondias Tuberosa e Asparagus densiflorus Var.sobre a pres-
- I

sao arterial sistdlica e diastdlica e sobre a frequéncia car
diaca em caes mestigos anestesiados com pentobarbital sodi

co. De forma semelhante LEMOS et alii (1989) em um screening

farmacoldogico realizado com extrato etandlico das partes
aéreas da planta Aristolochia papillanis Mast (Aristolo-
chiaceal) demonstrou efeitos diuréticos em ratos e anti-

diarréico em camundongos, diminuicao da pressao arterial em
ratos, inibicao das contracoes induzidas por ocitocina em
Gtero de ratas, por histamina em Ileo de cobaia, por adrena-

lina em canal deferente de ratos e produziu pronunciado e~

ul

feito relaxante dose-dependente, em traquéia isolada de co-

t

palia.

AGUIAR et alii, (1985) em suas primeiras experi-
éncias sobre a acao farmacoldgica cabacinha (Momordia bucha
L.) apresentou ccmo resultado hipotensao acentuada no cao,

a gual nao foi bloqueada pela atropina, além de outros re-
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sultados que os levaram a concluir que o cabacinho nao age
como parassimpaticomimético, porquanto nao sofre bloqueio
da atropina, resultado esse semelhante aquele encontrado

por nos em nossos resultados com a Alpinia speciosa e con-

firmado por VANDERLINDE et alii, (1988).

FUCHAS et alii, (1988), para investigar a preva-
léncia e forma de emprego de tratamento alternativo para hi
pertensao, em Porto Alegre, com fins de testa-los em estu-
dos de eficacia, realizou um levantamento etnofarmacoldgico
com cento e um (101) adultos, que se afirmaram hipertensos,
responderam a um questionario, no qual 72% referiram ao uso
de 22 plantas para o tratamento de sua doenca, com nitida

predominancia do chuchu (Sechium edule).

Entretanto FUCHAS et alii (1986) havia investiga-
do o efeito agudo do chid do chuchu sobre a pressao arte-
rial, frequencia cardiaca, volume urinario e as taxas urina
rias de s6dio e potassio, contra-placebo, randomizado e du-
plo-cego. Os resultados demonstraram aumento significativo
do volume urindrio quando da ingestao do chd, nao se eviden
ciando, o propalado efeito hipotensor do chuchu. Uma outra

planta utilizada indiscriminadamente pela populacao como hi

potensor e diurético & a Zea mays. Nos resultados obtidos
com o estudo do extrato do estigma de milho concluiu que

este apresenta efeito hipotensor e diurético e que estes
sao significantemente maiores, quando utilizados apds o seu

preparo (CHAGAS et alii, 1988).

Os testes realizados com o chid e extratos na diu-

B
1)
n
D

de ratos com o objetivo de verificar a relacao hipoten
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sao-diurese, indicaram que os extratos nao apresentam efei-
tos diuréticos mesmo em doses altas, pelo menos nesse mode-
lo; todavia o cha demonstrou ligeira diurese, mas nao signi
ficativa, para um intervalo de 4 horas; isgonéocxxrdxxa com
os achados de FONTELES no homem (FONTELES, 1986). Contudo,
o estudo dos eletrdolitos nos extratos demonstrou um grande
conteido de potdssio o que, possivelmente podera ter contri
buido para um certo bloqueio dos efeitos fisioldgicos do ex
trato por si. Parece claro, portanto, que o extrato apresen

ta até mesmo um efeito antidiurético.

Neste estudo bioldgico, os resultados demonstra-

ram que o extrato hidroalcodlico da folha da Alpinia specio

sa, inibia as contracgoes induzidas na musculatura lisa por

varios agonistas. Reduziu de forma inespecifica e dose de-
pendente as contragoes induzidas por acetilcolina (Ach), se
rotonina (5-HT) e bradicinina (B) e potenciou os efeitos da
histamina inicialmente (nas duas primeiras doses) e depois
O inibiu significativamente em ileo de cobaia (IC), produ-
zindo assim uma resposta bifasica, figuras 19, 20 e 21 =
tabela XIV. O extrato também inibiu acetilcolina (Ach), oci
tocina (0) e cloreto de bario (CB) em Gtero de rata (UR) ,
figuras 25 e 26 e tabela XIX. Produziu potente inibicao da

acetilcolina (Ach), todavia nao teve atividade sobre o iso-

proterenol (ISO) em duodeno de coelho, figuras 21 e 23 a
tabela XVII. Este efeitoc miorelaxante tornou-se reversivel
apds algumas lavagens, a recuperagéo demonstrou ser mais

lenta e até mesmo parcial, em algumas preparacoes de Orgaos

isolados mesme com midltiplas lavagens ao longo de 1 hora. O

DORIYERSIGRBE FEDERAL U0 Of
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extrato aquoso da mesma planta (VANDERLINDE et aiii, (1986)

mostrou inibicao da musculatura lisa.

ITOKAW2Z et alii 1981b, ao avaliar o extrato meta-

nolico da Alpinia speciosa, conseguiu detectar uma . .fragao

que possui significante atividade inibit®ria contra histami
na e cloreto de bario em Ileo de cobaia, segundc estudos re

alizados pelo método de Magnus,

As observagoes feitas por (CARLINE, 1972) wutili-
zando o extrato aquoso da flor da planta, mostrou efeitos
interessantes em relacao ao ileo de cobaio e duodeno de coe
lho, onde observou uma nitida potenciacao do efeito espasmo
génico da histamina, em doses do extrato inativo por si e
blogqueio parcial do relaxamento produzido por norepinefri-
na em duodeno de coelho, porém seus dados em relacao a este
Gltimo nao puderam ser confirmados.(VIEIRA et alii, 1968)
ao realizar uma abordagem farmacoldgica de plantas do nor-

deste brasileiro,estudou o extrato aquoso e etanolico da folha

Alpinia speciosa; aqui observou interessante efeito contra-

til sobre ileo de cobaio com o extrato aquoso. Em outras
preparacoes de Orgaos isolados foram observados com  esses
extratos alguns efeitos gue nao foram significativos. Em
ducdeno de coelho (diminuicao do tdnus e da motilidade) em
coracaoc de sapo (inibicao) e em dtero de rata efeito inibi-

torio apenas com o extrato etandlico.

A ativacao de receptores muscarinicos geralmente
produz contragao ou aumenta a frequéncia e/ou a forga de

contracao do misculo liso, este efeito ocorre normalmente
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"in vitro" com preparagoes de misculo isolado. Agonistas
como acetilcolina e um nﬁmero de outros compostos, podem
produzir efeito sob o misculo pela combinagao com recepto-
res muscarinicps que sao bloqueados pela atropina, hyoci-

na, N-escopolamina e outras substancias, (BOLTON, 1979).

A ativagao de receptores-a adrenérgico de vasos
sanguineos, vasos deferentes ou Gtero também produzem con-
tragao (BOLTON, 1979). Os efeitos da ativagao dos recepto-
res-o em relagao ao potencial de membrana sao frequentemen
te indistinguinveis dos efeitos de outros estimulantes a a
cetilcolina. Entretanto algumas vezes, existem diferencas
na resposta maxima da membrana que pode ser elucidada pela
acao estimulante significante dos diferentes tipos de recep
tores. (BULBRING, 1973a, BULBRING, 1973b; BULBRING et alii,

1968; BULBRING & SZURSZEWI, 1974: HOLMAN et alii, 1968;

OHKAWA, 1976).

Se a ativagao de receptores-a produz inibicdao ou
redugao na frequéncia de contragao, tem sido frequente-
mente encontrado ocorrer hiperpolarizacao do potencial
de membrana e inibicdo da descarga do potencial de acao
(AXELSSON et alii, 1961; BULBRING, 1954; BULBRING &
XKURIYAMA, 1963; EL-SHARKAWY & DANIEL, 1976; WESTON, 1971).
O aumeinco na condutdncia da membrana implica que a ativagao
dos adrenoceptores-a abre o canal ionico na membrana do
misculo liso (CREED, 1975; CREED et alii, 1975; KLEVETC &

SHUBA, 1966; MAGARIBUCH et alii, 1972; SZURSZEWSKI &
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BULBRING, 1973). Entretanto se realmente a ativagéo do re-

ceptor-a abre os canais operados por receptores (ROCs) na
membrana do misculo & ainda um ponto controverso (BOLTON,
1979} .

Estudos sobre o misculo liso indicaram que os ca
nais idnicos quando operados por um tipo de receptor em par
ticular, mostram que as respostas dependem da ligacao do ago
nista com o receptor e da dissociagao deles. Um outro efei-
to reconhecido & que a ligagao com receptores & influencia
da pela contracao causada por ions inorganicos na solucao
do banho (TAGAGI et alii, 1972). A adicao do extrato pode
causar mudancas do ambiente idnico do tecido do orgao no ba
nho e induzir a inibicao do misculo. Outro mecanismo pelo
gqual uma substancia pode causar relaxamento do misculo 1li-
so, & pelo aumento dos niveis intracelulares do AMP ciclico
(PHILLIPSON, 1979). Entretanto, BOLTON, (1979) declara gque
© papel do AMP_ em células do musculo liso nao esta claro.
Outros autores confirmam que a ativacao do receptor-8 no
misculo liso realmente aumenta os niveis de AMPc dependendo
da dose. Todavia o aumento dos niveis de AMPc aparentemente
nao sao especificos para os estimulantes dos receptores-8 e
nem estao invariavelmente associados com a atividade de re-

laxamento ou inibicao do m@sculo, (BOLTON, 1979).

Constituintes de plantas sac conhecidos por prodi
zirem tais mudancas. Por exemplo, os biflavonoides € xanto-
nas,inibem o AMPc fosfodiesterase (BERETZ, 1272) enzima res
ponsavel pelo metabolismo desse nucleotidec. Além disso um

diterpeno recentemente isolado, dencominado forskollin" da



124

Coleus forskolii(SEAMON, 1983) estimula a atividade da enzi-
ma "adenil cicl;se" necessaria para a sintese de AMP cicli-
Co. Assim, esses agentes flavonoides ou dipertenos, por meca
nismos diferentes, aumentam o nivel intracelular de AMP ci-
clico, produzindo dessa maneira relaxamento do misculo liso.

£ importante notar que um novo diterpendiol isolado das fo-

lhas de Iboza riparia Hoehs (BOGAERT, 1983) também tem agoes

espamoliticas parecidas com a papaverina, isto &, relaxam o
misculo liso por aumentar os niveis de AMP ciclico (DOBBS &
ROBISON, 1968); INATOMI EE alii, 1974; KROEGER & MARSHALL,

1974; KUKOVETS & POCH, 1970; LUGNIER et alii, 1972; POLACEK

et alii, 1971; TRINER et alii, 1971; TRINER et alii, 1970.

vVarios misculos lisos podem possuir canais idnicos
que sao sensiveis ao potencial e que admitem sddio e calcio
(ALTURA, 1976; BOLTON, 1972; SZURSZEWSKI, 1977) e que podem
ser influenciados pelos receptores por diferentes substan-
cias estimulantes em diferentes preperacces de misculo liso, quando es-—
tes sao ativados. Aativacao do receptor-o produz despolarizacgao
e contragao ou produz relaxamento do misculo dependendo do
tipo de receptor operado por canais (ROC) ao qual esta liga-

do. Se a estimulacao ocorre em vasos sanguineos, vasos defe-

5 - - 5 . - - . +
rentes, ou utero, o ROC pode admitir os lons sodio (Na ),
- - . +s - o e B - "
cloro (Cl ) e potassio (K ). Se ocorre inibigao & visto que
0 ROC admite principalmente potassio. 0O calcio & visto por
ter varios papé€is na resposta observada sob a ativacao do

receptor-e¢ necessariamente para a reagao do agonista com
o receptor (BULBRING & TOMITA, 1969; BULBRING & TOMITA,

1977). A ativacao dos receptores-2 abrem os canais ionicos
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que podem induzir calcio a entrar na célula.Alguns autores tem
encontrado um influxo de calcio Ukﬁzli aumentado durante a
ativagéo do receptor-a (CASTEELS gt giii, 1977; GODFRAIND,
1976; GREENBERG et alii, 1973; KEENE et alii,1972; WAHLSTROM,

1973; TURLAPATY et alii, 1976) seqguido de aumento no Pk (po-

tencial do potassio) (DETH & BREEMEN, 1977; DROOGMANS et

alii, 1977; HUDGINS, 1962) causado pela ligacao do cdlcio com
receptor-a.

E certo entretanto que o aumento da permeabilidade

+2 + +
da membrana celular para o Ca ~, K e Na parecem ser os de-
terminantes primarios da tensao da proteina contratil de ceée-
lulas do misculo liso sob condigoes normais. O calcio parece

entrar na célula provavelmente através de canais idnicos e-

Xistentes na membrana.

Supoem-se entretanto que o mecanismo pelo qual a

planta (extrato hidroalcodlico da Alpinia speciosa) produz

depressao do SNC, bloqueio neuromuscular e inibicdo da mus-
culatura lisa ocorre provavelmente por diminuigao do influxo

de ions calcio durante o processo de contracgao.

L g= ’ s ~ - +
Evidencias da participacao do ion Na na manuten-

cao do componente tonico da resposta do misculo liso longitu

dinal do ileo de cobaio a agonistas foi visto (SHIMUTA et

alii, 1989). Seus dados experimentais indicaram que provavel
. _p I = n

mente o0 mecanismo tonicc da troca Na /Ca esta envolvide aa

manutencao do componente tdnico.

No que diz respeito aos efeitos obtidos sobre o

misculo esquelético observamos que o extrato potencia o efei
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to da acetilcolina (Ach) numa relagao dose-dependente porém

a niveis nao significativos em reto abdominal de sapo.

A caracterizagao quimica da folha e da raiz desta
planta esta sendo desenvolvida no curso de pds-graduacac do
Departamento de Quimica Organica e Inorganica da UFC, como

tema de dissertacao de mestrado.

Nao tendo ainda identificado al(s) substancial(s)
responsaveis pelas atividades observadas, pode-se somente es

pecular sobre sua natureza.

Algumas fragoes ja foram isoladas e testadas farma
cologicamente, aqui verificamos que a fracao seis (6) obtida
em cromatografia de -silica foi a mais potente em produzir que

da de pressao arterial rapida com retorno demorado -

Assim sendo, essa abordagem farmacoldgica inicial
com a A. speciosa, abre perspectivas para um aprofundamento
das acgoes farmacoldgicas e seus mecanismos, aliado a um estu
do gquimico paralelo que culmine com o isolamento, purifica-
cao e identificacao das substancias detentoras de tais pro-

priedades farmacologicas,
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& - CONCLUSAO

Quando objetivamos estudar plantas, guanto ao seus
usos terapeéuticos, como farmaco ou precursores de farmacos
enfrentamos muitas dificuldades, gue comecam com selecac de

plantas.

Baseado nos resultados obtidos com o estudo hidrg

alcodolico da folha da Alpinia speciosa concluimos que:

1 - A toxidez da droga € baixa no que diz respeito
a seus efeitos agudos e cronicos, de acordo com Os estudos
realizados com a determinacao da DL, e os exames histopato-
logico das visceras de animais tratados por 30 dias com cha
e extrato hidroalcodlico da planta. Nos animais tratados com

o cha e o extrato, observou-se todavia aumento de transamina

ses e LDH.

2 - O extrato possui significante atividade anti-
hipertensiva, produzindo gqueda da pressao arterial rapida
com recuperacao lenta, comprovando assim a perspectiva do

seu emprego como droga para hipertensao pela populacgao brasi

leira principalmente no norte e nordeste.

3 - Esta atividade nao esté associada aos niveis
elevados dos ions potassio, presentes no extrato, -pois sua
concentracido alta.produz gueda de pressao rapida e recupara
c3o lenta, uma vez gue o potassio & rapidamente redistribuil

do pelos especgos extracelulares ou eliminados pelos rins.

J
N]
~J
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4 - O extrato tem um efeito geral depressivo ou
tranquilizante no sistema nervoso central (SNC). Comprovado
com os resultados obtidos com os testes comportamentais e

no estudo do "Sleeping Time".

-

5 - 0 extrato hidroalcodlico e o cha da planta
nao sao diuréticos, pelo menos foi o que ficou comprovado

no modelo experimental empregado

6 - O extrato & um relaxante da musculatura lisa,
pois produziu potente inibicao com varios agonistas em ileo
de cobaia, Gtero de rata e duodeno de coelho, numa relacgao
dose-dependente, além de promover diminuigao do tonus e pe-

ristaltismo.

7 - O extrato nao tem efeito significante sobre a
musculatura esquelética, conforme observacao em reto abdomi

nal de sapo.

8 - O extrato produz no coracao de anfibios efei
to depressor, bem como no atrio isolado betendo espontanea-

mente.
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