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RESUMO

Estudo do efeito da administracdo aguda e repetiddo 6leo essencial délpinia
zerumbet (OEAZ) em modelos animais de convulsdo. NATHALIA IBERATO
NASCIMENTO. Orientador(a): Prof2: Danielle Silveira Macédo. Dissertacdo de
Mestrado. Programa de Pos-Graduacdo em FarmacologiaDepartamento de
Fisiologia e Farmacologia, UFC, 2013.

Segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS, 2@lé&pilepsia € uma das mais
comuns doencas neurologicas graves, afetando &6 diilhbes de pessoas em todo
o mundo. A principal manifestacdo clinica de algsirepilepsias € a convulséo. Esta
pode ser estudada em modelos animais pelo uso féeerdes estimulos. O
Pentilenotetrazol (PTZ) é um antagonista GABA quenetiza crise de auséncia e
convulsdes do tipo tdnico-clénica em humanos. Ariétsha bloqueia a resposta
inibitéria da glicina, que age através de um remepue se assemelha ao receptor
GABAA. A Pilocarpina (PILO) € um agonista colinérgicceqmimetiza epilepsia do
lobo temporal em humanos. O Eletrochoque (ECS) émamedimento que consiste na
inducdo de convulsdes generalizadas pela passageamorigente elétrica pelo cérebro.
Alpinia zerumbet da familia zingiberacea € uma espécie conhectdnasil por
coldénia que vem mostrando importantes efeitos dspres no SNC ja estudados por
Nnosso grupo de pesquisa. O presente trabalho tera objetivo investigar os efeitos da
administracdo aguda e repetida do 6leo essencidlglaia zerumbet(OEAZ) em
modelos animais de convulsdo em camundongos (mapbowia intraperitoneal nas
doses de 100 e 200 mg/Kg. OEAZ em tratamento agadoodelo de PTZ 85 mg/kg,
apresentou efeito neuroprotetor, tanto em lat&teieonvulsao (LC) quanto em laténcia
de morte (LM), apenas na dose 100 mg/kg. Ja em Imo@eESTRIC, em tratamento
agudo, as duas doses estudadas mostraram efatonantsivante. Em modelo de
PILO agudo nenhuma das doses ofereceu qualqudp efeuroprotetor. No ECS,
observa-se efeito anticonvulsivante, com relac@alacao no tempo de estiramento, em
ambas as doses comparadas ao controle. No ensgd®,administracdo repetida por
cinco dias o OEAZ apresentou efeitos anticonvuiges em todos o0s parametros
analisados de todos os testes de inducdo de céoyuysolongando LC e LM com
relacdo ao grupo controle, podendo esta acdo éistéamente ligada aos constituintes
do 6leo, como monoterpenos.

Palavras — chaveEpilepsia, convulsdes, anticonvulsivarfiginia zerumbet.



ABSTRACT

Study of the effect of acute and repeated adminisation of the essential oil of
Alpinia zerumbet (OEAZ) in animal models of seizures. NATHALIA LIBERATO
NASCIMENTO. Orientador(a): Prof2: Danielle Silveira Macédo. Dissertacdo de
Mestrado. Programa de POs-Graduacdo em FarmacologiaDepartamento de
Fisiologia e Farmacologia, UFC, 2013.

According to the World Health Organization (WHO,120, epilepsy is one of the most
common serious neurological diseases, affecting 5@emillion people worldwide. The
main clinical manifestation of some epilepsy iszaets. Seizures can be studied in
animal models by using different stimuli. The péatetetrazol (PTZ) is a GABA
antagonist that mimics absence seizures and tdomiec seizure in humans. The
Strychnine blocks the inhibitory response of glggimhich acts via a receptor which
resembles the GABAA receptor. The Pilocarpine (Pllia cholinergic agonist that
mimics temporal lobe epilepsy in humans. The Etesttock (ECS) is a procedure
which consists in induces the generalized seizbyethe passage of electric current
through the brain. Alpinia zerumbet, family zingibeea is a specie known in Brazil as
colony, showing significant CNS depressant effadteady studied by our research
group. The present study aims to investigate thectf of acute and repeated
administration of the essential oil of Alpinia zerbet (OEAZ) in animal models of
seizures in mice (males) intraperitoneally at dage00 and 200 mg / kg. OEAZ in the
acute treatment model PTZ 85 mg / kg, showed neotegtive effect both in seizure
latency (LC) and in death latency (ML), only at dd<)0 mg / kg. On the other hand,
when using model ESTRIC in acute treatment, botlsedo studied showed
anticonvulsant effect. In a model of acute PILO &oaof doses offered any
neuroprotective effect. In ECS was observed antwiglsiant effect with respect to
reducing the time of stretching, at both doses, pamed to the control. However, after
repeated administration for five days the OEAZ sbdvanticonvulsant effects in all
parameters of all tests seizure-inducing studiealppging LC and LM when compared
with the control group, this action may be direc#yated to the constituents of the oil,
as monoterpenes.

Keywords: Epilepsy, seizures, anticonvulsant, Alperumbet.
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1. INTRODUCAO

1.1Epilepsias

Segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS, 2@l4pjlepsia € uma das
mais comuns doencas neuroldgicas graves, afetaatbod®m 50 milhées de pessoas em
todo o0 mundo. Tém sido identificadas mais de 4én&sr diferentes de epilepsia. As
convulsdes epiléticas geralmente comprometem dmafaransitoria a consciéncia,
expondo, dessa forma, o individuo a lesdes fisicasterferindo na educacdo e no
trabalho (GOODMAN & GILMAN, 2003). Também a epilépse associam problemas
sociais e econdmicos. Pode ser considerado umegmnalsignificativo de saude publica
(GOMES, 1997). Em recente estudo epidemiolégica, dacontrado 29% de

prevaléncia de depressdo em pacientes com epil@igiam, 2002).

1.2 Historia da epilepsia

No decorrer da historia, a epilepsia foi associadgpossessdes divinas e
demoniacas, a doengas contagiosas ou a loucurantear@o diferentes formas de
definicdo, diagnostico e tratamento. Do mesmo magae a loucura, a epilepsia foi
estigmatizada, perpetuando ideias que persistenosathas de hoje. Em decorréncia
disso, muitos portadores podem ser vitimas do pasito, fato que colabora para que
numerosas pessoas tornem-se resistentes a admiiggndstico ou a consentir em
iniciar um tratamento adequado (LYONS & PETRUCEL1987).

Hipocrates, combatendo as supersticdes, conse@iar 8s doencas por outra
abordagem. Como exemplo, podemos citar os “atacepticos” que foi
demonstrado como sendo consequéncia de uma diefaaggbral e ndo mais uma acgéo
de raiva e vinganca dos deuses sobre os homensmpilacdo de suas escrituras
intituladas “Hippocratic Collection” ou “Corpus plocraticum” no século IV a.C.
foram reunidas na Biblioteca de Alexandria e cdmirprincipios de Anatomia,
Fisiologia, Patologia, Prognésticos, Cirurgia, Gimlegia, Etica, além de referéncias,
de modo geral, as doencas mentais e estadosionais de pacientes. Hipocrates
reconhecia o cérebro como um 6rgdo relacionado copensamento e a sensacao
(LYONS & PETRUCELLI, 1987).
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De acordo com Dreifuss (1996) em 175 d.C. Galenonteeceu que a epilepsia
era uma doenca do cérebro e conseguiu classifcapaepsias em dois tipos: as
epilepsias de causas desconhecidas e as epilepsagsultavam de outras doencas.
Apesar das afirmacdes de Hipdcrates e Galenoeagas em torno da epilepsia como
possessao, maldi¢cdo ou castigo perpetuaram poo teuipo. Na Grécia, a epilepsia era
considerada como sendo uma possessado divina eoesufdos” eram colocados em
templos e passavam a ser vistos como sacerdotesditawam 0S gregos, que uma

pessoa tinha convulséo por ser tocada pelos deuses.

No século XIX houve muitos avancos nas ciénciafbicas especificamente
na neurofisiologia, o que repercutiu nos estudaspadologias cerebrais e dentre elas a
epilepsia (MOREIRA, 2004). Foram obtidos avancgsificativos nas ultimas décadas
em técnicas cirdrgicas eficazes, métodos histogosni imunologicos e de
radioisotopos utilizados para mapear a distribuig@oneurotransmissores centrais,
sistemas enzimaticos e de seus receptores. O usudamagem estrutural possibilitou
um maior sucesso na avaliacdo diagnostica e nanteatto de diversas doencas. A
ressonancia magnética nuclear € um procedimentam@gem estrutural muito
utilizado, ao lado da Tomografia Computadorizadaomografia por emissao de féton
anico é uma técnica de neuroimagem funcional apdicgpara investigacao
complementar da ressonancia magnética nucleaestdéos na tomografia por emissao
de positrons (BERKOVICK & NEWTON, 1998).

A clonagem molecular também forneceu base imp@atgpara um maior
entendimento de receptores, possibilitando assima abvordagem terapéutica mais
especifica para tratar distarbios do SNC. Apesasate avan¢os, dos progressos das
exploragcbes para-clinicas, dos resultados obtidogxperimentacdo e até mesmo o
conhecimento dos fatores genéticos que podem bomtpara a etiologia da epilepsia
em cerca de 40% desses pacientes (GARDINER, 1899necanismos responsaveis

pelo fendbmeno epiléptico ndo se encontram totakenesitlarecidos.
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1.3Terminologia e classificacdo das convulsdes epil&s

A expressdo convulséo refere-se a uma breve dterde comportamento
causada pela ativacdo desordenada, sincronicamécaitde grupos de neurdnios
cerebrais. O termo epilepsia refere-se a um distida funcéo cerebral caracterizado
pela ocorréncia periddica e imprevisivel de corfiess As crises convulsivas podem ser
“ndo-epiléticas” quando provocadas no cérebro nbrpm tratamentos como o
eletrochoque ou os convulsivantes quimicos, ouléppcas” quando ocorrem sem
estimulo evidente (GOODMAN & GILMAN, 2003).

Acredita-se que as convulsGes se originem no caeesbral e ndo em outras
estruturas do sistema nervoso central (SNC), coatamb, tronco encefalico ou
cerebelo (GOODMAN & GILMAN, 2003).

As convulsdes epilépticas podem ser do tipo pastiaples (sem alteracdes na
consciéncia) ou parcial complexa (com alteracdesonaciéncia). As crises podem ter
inicio focal e posteriormente generalizarem (ensawm o cérebro como um todo),
sendo nestes casos chamadas crises parciais cas\p/x crises generalizadas sao
aguelas em que ha o envolvimento, desde o iniei@ndbos os hemisférios cerebrais
(ENGEL, 2001). As manifestacbes comportamentaisuh@ crise convulsiva sao,
geralmente, determinadas pelas fun¢cdes habitudcdbdo cortex no qual se origina a
convulsdo. Por exemplo, uma convulsdo que envolgériex motor se associa a um
abalo clénico da parte do corpo controlada por esgiao cortical. A convulsao parcial
simples esta associada com a preservacao da aumriaciénquanto que a convulsao
parcial complexa esta associada com o comprometinaan consciéncia. A maioria
destas ultimas tem origem do lobo temporal. Erdrecavulsdes generalizadas tem-se a
crise de auséncia, a convulsao mioclonica e a ¢s@wudnico-clonica como exemplos
(GOODMAN & GILMAN, 2003).

As crises epilépticas podem se desenvolver com sgrdiferentes de
envolvimento muscular. O evento motor consiste e aumento ou diminuicdo da
contragdo muscular. O aumento da contracdo mus@gdde ser do tipo tdnico
(significando contragdo muscular mantida durantguséos ou minutos), clonico

(contracbes musculares, seguidas de relaxamentoandge abalos musculares
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sucessivos) ou mioclonico (contragbes muscularestomioreves, semelhantes a
choques). A diminuicdo da contracdo muscular tarazea as mioclonias negativas e as
crises atonicas (ENGEL, 2001). Segundo a “Revis@imihologica e conceitual para
organizacao de crises e epilepsias: Relato da Gamide Classificacdo e Terminologia
da ILAE, 2005-2009", ha trés grupos de crises:asigis ou focais, as generalizadas e

as crises nao classificaveis.

Crises parciais sdo aquelas nas quais, em gergyiragiras manifestacoes
clinicas e eletroencefalograficas indicam ativagéoum sistema neuronal limitado a
parte de um hemisfério cerebral. Na classifica@®alises epilépticas, a consciéncia €
entendida como a capacidade de responsividadecepgdo consciente. Quando esta
alterada, diz-se que ha comprometimento da consaiéd que distingue a crise parcial
simples da complexa € o comprometimento da conseiéra Ultima. Na crise parcial
complexa, admite-se 0 envolvimento hemisférico tbikl, principalmente das

estruturas mesiais temporais durante o periodétel@@io da consciéncia.

A crise de auséncia é caracterizada pela parada slais atividades associada a
olhar fixo, durante cerca de 30 segundos e segdelouma volta abrupta ao
comportamento normal. Uma crise mioclonica consikteuma breve contracdo dos
musculos, como choques, podendo ser restrita & pet uma extremidade ou
generalizada. Uma crise tbnica consiste de umaag@d muscular mantida, enquanto
uma crise clénica € caracterizada por periodosnalies de contracdo e relaxamento
muscular; crises ténico-clénicas geralmente envolgeupos de musculos ao longo do
corpo, sao associadas a perda de consciéncia s dymeximadamente de 30 a 60
segundos. Um paciente propenso freqientemente ¢ipibs multiplos de crise, em
episodios epilépticos diferentes (MCNAMARA, 1994).

As crises generalizadas podem ser divididas emutsires (como as crises
tbnico-clonicas) e ndo convulsivas (ex: as crisesaalséncia, mioclénicas, tbnicas de
breve duracdo e atbnicas). Se forem parciais selessificadas de acordo com a
localizacdo do sitio de origem e de propagacacsimsmas dentro do cértex cerebral.
Se estas ocorrerem com a manutengdo da consci@ecén denominadas parciais
simples e se, por outro lado, causarem prejuizznacténcia, serdo denominadas crises

parciais complexas.
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A fisiopatologia da convulsdo ainda ndo esta cotaplente definida. Os
modelos de convulsdo em animais reproduzem alesagéomportamentais e
eletroencefalograficas que sdo semelhantes aaisallsiva em humanos (BEN-ARI
et al., 1980, 1981). Esses modelos sao utilizadoa pstudar o envolvimento dos
sistemas de neurotransmissores como moduladorepildgptogénese, como também
permitem observar alteracdes comportamentais, gaigitbgicas, e outros dados
neuroquimicos relacionados ao processo convulsBAVALHEIRO et al.,, 1994;
MARINHO et al., 1997, 1998, COSTA-LOTUFO et al.,02).

TABELA 1. Classificacdo Internacional do diferentes tipostrikes epilépticas

Crises Parciais (focais)

Crise parcial simples (com sintomas motores, sensoriais, autonomicos ou
psicologicos)

Crise parcial complexa

Crise parcial complexa com generalizacdo secundaria
Crises Generalizadas (convulsivas ou nio convulsivas)
Auséncia

Mioclonicas

Clonicas

Tonicas

Tonico-clonicas (grande-mal)

Atonicas

Nao Classificadas

Fonte: WESTBROOK, G.L. In: Kandel et al., 2000

1.4 Neurotransmissores e Epilepsia
1.4.1 Neurotransmisséo Colinérgica
A acetilcolina (ACh) € um mediador quimico de sB&gnNo sistema nervoso

central (SNC), no sistema nervoso periférico (S&BIBmbém na juncdo neuromuscular.

A Ach, seus receptores e 0 aparato enzimatico msgpel por sua sintese e degradacao
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constituem o sistema de neurotransmissao colirer@&RUNEAU, AKAABOUNE,
2006).

A administracdo periférica de altas doses do iagpmuscarinico colinérgico
pilocarpina produz convulsdes em roedores (TURSKdl.e 1989; MARINHO et al.,
1997). Assim, o processo convulsivo decorrenteralarnento de ratos com pilocarpina
em doses convulsivas, parece depender da ativag8oreteptores muscarinicos,
podendo envolver o metabolismo dos fosfoinositidgia®endo capaz de produzir lesbes

cerebrais e alteracbes comportamentais (MARINH&.£1997; 1998).

O sistema colinérgico tem como neurotransmissaceadilcolina (ACh). Esta é
um importante neurotransmissor excitatorio no aeréblATHANSON et al., 1999;
OLNEY et al., 1983 e 1986). A estimulacao cerebrdluzida pela ACh ocorre atraves
da ativacdo dos receptores colinérgicos cerebmaide cerca de 99% destes sao
muscarinicos, e 1% sao nicotinicos (PEPEU, 1988%imA a maioria dos efeitos de
ativacao colinérgica no cérebro é provavelmentaeddes estimulacdo dos receptores

colinérgicos muscarinicos (RCM).

A clonagem génica revelou a existéncia de cimgostde receptores
muscarinicos (M1, M2, M3, M4, e M5) (BONNER et &987; LIAO et al, 1989;
NATHANSON et al., 1999), sendo todos eles receptaplados a proteina G, onde
0s membros com numeracdo (M1, M3, e M5) atuam étrala via do fosfato de
inositol, enquanto os de numeracao par (M2 e Méyan inibindo a adenilato ciclase,
portanto, reduzindo o AMPc intracelular (PERALTA&t, 1987 e 1988; HULME et
al., 1990; WESS et al., 1990).

A ativacdo do receptor colinérgico muscarinicagPger et al., 1993; Marinho
et al.,, 1998) foi sugerida como responsavel pelasvusdes produzidas pela
pilocarpina, dando a entender que apoés ativacasisiema colinérgico haveria uma
interacdo direta e/ou indireta com outros sistermasber: dopaminérgico (Al-Tajir et
al., 1990a; Barone et al.,, 1991), glutamatérgicojikbwa et al., 1994 e 1995) e
GABAérgico (FRITSCHY et al., 1999; ERAKOVIC et a2000; COSTA-LOTUFO et
al., 2002), que podem ser ativados para a manuexioé propagacdo das convulsées
(FREITAS et al., 2003).
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FIGURA 1. Receptor Muscarinico e Transmisséo Caijiicé
Fonte: http://chekhovsgun.blogspot.com/2009/12lokafjic-hypothesis-of-
depression.html

1.4.2 Neurotransmissao Gabaérgica

O &cidoy-aminobutirico (GABA) é o principal neurotransmissaibitorio do
sistema nervoso central de vertebrados. E sintitizapartir do L-glutamato, numa
reacdo de descarboxilacdo catalisada pela enziotangito descarboxilase (GAD),
enzima encontrada apenas em neur0nios que simetEsde neurotransmissor no
cérebro. Apos ser sintetizado, 0 GABA é empacotdelttro de vesiculas. Uma vez
liberado na fenda sinaptica, o GABA liga-se a smeptor, causando hiperpolarizacéo,

devido influxo de Clou efluxo de K, no neurdnio pds-sinaptico (ROBERTS, 1976).

O GABA atua em dois tipos distintos de recepto@8BA, e GABAg. O
receptor GABA consiste em um canal regulado por ligante, sehsivecloreto e é
antagonizado pela picrotoxina e bicuculina, amlzasando convulsdes generalizadas
(BORMANN, 1988; SILVILOTTI, NISTRI, 1991). Os recapes GABA; séao
acoplados a proteina G e regulam canais deqle quando ativados reduzem a
condutancia ao célcio ou ativam os canais de potéBORMANN, 1988; BOWERY,
1993).
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Os receptores GABAsao os de maior importancia por possuirem um papel
central na regulacdo da excitabilidade cerebrahvés de seus efeitos inibitorios, e,
muitas drogas importantes, tais como benzodiazmEniapresentam varios efeitos
relacionados com este receptor, tais como a sedagdoducdo do sono, a reducéo da
ansiedade e da agressao, a redugao do tdnus muscwa coordenacao, efeito
anticonvulsivante, além de amnésia anterégradasksfeitos dos benzodiazepinicos
ocorrem através da potencializacdo da respostaABA@or facilitarem a abertura dos
canais de cloreto ativados pelo GABA. Eles se lig'arum modo especifico em um
sitio regulador do receptor, distinto do sitio figg do GABA, e agem de modo
alostérico, aumentando a afinidade do GABA peleper (BOWERY, 1993).

O receptor GABA € um canal idnico acionado por ligante, consistidd um
aglomerado pentamérico, construido pela associ@gid8 ou mais subunidades
diferentes. A subunidadedo complexo pentamérico ocorre em seis isoformhs.f).
Diferentes efeitos benzodiazepinicos podem, assstay ligados a diferentes subtipos
de receptores de GABA sugerindo a possibilidade de desenvolvimento oleas
substancias com efeitos mais seletivos do que owmob&zepinicos existentes
(ROBERTS, 1976).

Alguns estudos sugerem o envolvimento do sisteGr@BAérgico na
manutencgdo e/ou propagacao da epilepsia humanal/&OSTUFO et al., 2002). O
sistema GABAgérgico tem como neurotransmissor o GABAGABA estéa presente em
todo o tecido cerebral, poréem ndo em outros tecidesmamiferos, exceto em
guantidades minimas. No cérebro € um importanteotr@ansmissor inibitorio em
quantidade abundante (aproximadamenteridl/g de tecido); no sistema nigroestriatal,
porém, ocorre em concentracdes menores (2neoBg) em toda a substancia cinzenta
(LUDDENS & WISDEN, 1991).

As conexbes GABAérgicas no hipocampo originam-eeathbos neurénios
intrinsecos (interneurdnios) e extrinsecos (pras§FREUND e BUZSAKI, 1996).
Neurbnios contendo o GABA se constituem nos praisimeurdnios inibitérios no
cérebro e sédo a vasta maioria dos interneuréniésrmeacao hipocampal. Enquanto que

0S neurdnios das camadas piramidais hipocampaigeddivamente uniformes, os
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interneurénios GABAEérgicos séo caracterizados pardiversidade nas caracteristicas

morfoldgicas, quimicas e fisiol6gicas. (FUKUDA &t 4997).
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FIGURA 2. Receptores GABA e Neurotransmissdo GARByaar
Fonte: http://psychiatryonline.org/content.aspx Xe29&sectionid=1348983

1.4.3 Neurotransmissao Glutamatérgica

O aminoacido glutamato, juntamente com o asparéaton dos mais abundantes
neurotransmissores excitatorios no SNC de mamife(d§TWELL, 2000;
MELDRUM, 2000; TAPIERO et al.,, 2002; TZSCHENTKE, @). Muitos estudos
realizados ao longo dos Ultimos anos tém comprovadpapel da transmissao
glutamatérgica no desenvolvimento neural, na pidstile sinaptica fisioldgica
(fundamental nos processos de aprendizado e m@moébam como na
neuroplasticidade patolégica (envolvendo reorgadiaasinaptica e morte celular)
observados em processos como: isquemia, hipogkcenapilepsia, doencgas
neurodegenerativas, dependéncia e tolerancia asrapr neuropatica, ansiedade e
depressdo (MELDRUM, 2000; OTTERSEN & MATHISEN, 2000
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O glutamato é o neurotransmissor da via trissioamue compreende desde o
cortex entorrinal passando pelo giro denteado e g#a CAl e o subiculo. Ha trés
familias de receptores ionotropicos para glutamaémeptor N-metil-D-aspartato
(NMDA), o qual intermedeia lenta excitacdo voltagéependente e tem maior
importancia para a potenciacao a longo prazo; tec&L-o-amino-3-hidroxi-5-metil-
4-isoxalona-propionato (AMPA), para excitacao rapiel o receptor cainato cuja funcdo
ainda ndo é clara em detalhes (ZILLES et al., 20B@m disso, foi posteriormente
estabelecido que o glutamato, também, se ligaeaeptores metabotropicos — um tipo
de receptor acoplado a um sistema envolvendo @ipagdo de proteinas G, que
funciona através da liberacdo de segundos mengages quais ativam canais idnicos
presentes na membrana (DANBOLT,2001).

Os receptores NMDA, AMPA e cainato sdo canais msique abrem apés
serem ativados aumentando o influxo d€ Na de Na e C4d" (DANBOLT, 2001).
Além disso, em situagBes patologicas em que o rghta se acumula no espaco
extracelular os receptores NMDA sé&o implicados ear@toxicidade glutamatérgica,
conhecida como excitotoxicidade (MELDRUM, 2000).gahs estudos indicam o
envolvimento do sistema glutamatérgico no deseimvanto e/ou na manutencédo de
crises convulsivas, as quais estdo presentes donéo epiléptico (MILLANet al,
1993, LINGet al.,2001).

As concentragcdes de glutamato, tanto no meio @ltrlear como na fenda
singptica, sdo estritamente controladas por mevasisenvolvendo enzimas e
transportadores de glutamato em neurbénios e céglias (DANBOLT, 2001). Em
algumas condicdes patoldgicas, tais como estadmalespiléptico, isquemia e lesdo
traumatica do cérebro e medula espinhal, essesisatas sdo ineficazes em manter as
concentracbes fisioldgicas de glutamato no tecideural e o nivel deste
neurotransmissor pode elevar-se varias vezes aquaelecondicdes de homeostase
tecidual, levando a morte celular por excitotoxacid. (CHOI, 1988; CHOI, 1994;
FERRAGUTI, 2006).
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FIGURA 3. Receptores de Glutamato e Neurotransimi€sdtamatérgica
Fonte: http://www.nature.com/nrd/journal/v7/n5/figh/nrd2462_F1.html

1.4.4 Neurotrasmissao Glicinérgica

A glicina € um aminoacido ndo essencial com umeutesa bastante simples
(NELSON,COX, 2000) e que desempenha dois papétafuantais no sistema nervoso
central: um deles € como neurotransmissor quinpaajcularmente importante nas
sinapses inibitdrias da espinal medula e troncetral (SIEGELet al, 1989) e o outro
€ como co-agonista da transmissao excitatoria mebe# através da ativacdo dos
receptores NMDA N-metil-D-aspartatd, pertencentes a familia dos receptores de
glutamato, que apresentam uma resposta extremanpaignciada pela glicina
(JOHNSON E ASCHER, 1987).

A glicina pode participar em diversos processosab@icos e é sintetizada a
partir da glucose, apesar do seu precursor imedeata serina. Varios estudos usando
precursores radioativos sugerem gue a grande malarglicina encontrada no cérebro
€ originada pela sintes#e novoa partir da serina e ndo pelo transporte através do
sangue (SIEGEEt al, 1989).
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Para a glicina sdo conhecidos, até ao moments,tighais de transportadores, o
GlyT1 (glycine transporter 1), localizado na menmmaralos astrécitos, (GUASTELLA
et al., 1992) e o GlyT2 (glycine transporter 2) guxéste na membrana dos terminais
pré-sinapticos (LIU et al., 1993). Ambos promovererdrada da glicina nas células
acompanhada do co-transporte de ions sodi) @Nal (ROUX, SUPPLISSON, 2000).

1.5 Modelos experimentais de convulsdes em animais

Sabe-se que atividade convulsiva esta associadadangas bioquimicas em
algumas areas cerebrais e afeta diversos neunmisswmes: dopamina, glutamato,
serotonina, &cidoy-aminobutirico (GABA) (CAVALHEIRO et al, 1994); o
metabolismo dos carboidratos; os sistemas de segum&nsageiros e a expressao
génica, processos envolvidos na fisiopatologiaat@sacdes neuronais (SIMONI
al., 2000).

Para a investigacdo de aspectos relacionados aallsdes, existem varios
modelos experimentais em animais, que afetam sasteromo: Sistema Gabaérgico,
Sistema Glutamatérgico, Sistema Colinérgico e as &a Glicina que estdo envolvidos

na ocorréncia de convulsoes.

Desde a década de 1960, os modelos experimentasmse&omoscreening
farmacoldgico de drogas antiepilépticas (WHITE, )9%ontribuindo, paralelamente,
com informacgdes a respeito dos mecanismos envalvidogénese e manutencdo das
crises. De um modo geral, dois fatores séo cruemigstudos desta natureza: a escolha
do modelo experimental e as drogas a serem estdada

Nas décadas de 80 e 90, dois modelos foram extensamtilizados: o0 modelo
da pilocarpina e o modelo do acido cainico, e amimdicam caracteristicas
fenomenoldgicas das epilepsias humanas do loboomprTURSKI et al., 1983a;
1989). A administracao local ou sistémica dessegpostos resulta em um padréo de
crise limbica duradoura bastante caracterissitzus epilepticys que apos um periodo
conhecido como silencioso (de 3 a 14 dias), levanonal a apresentar crises
espontaneas e recorrentes (TURSKI et al., 19838s&0 cerebral induzida pedtatus
epilepticus nesses modelos pode ser considerada como equévaderum evento
epileptogénico no ser humano, como, por exempla, convulséo febril.
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O modelo de convulsdes decorrentes da administidgamgonista muscarinico,
pilocarpina, em roedores assemelha-se, em muitpectas, a epilepsia “lobo-
temporal”, “psicomotora” ou “limbica”, como, por e@xplo, nos padrées
eletroencefalograficos, comportamento e sequelasolagicas (LEITE et al., 1990;
CAVALHEIRO et al., 1991).

A epilepsia do lobo temporal humana é uma desokténica, freqlientemente
associada a um estimulo inicial precipitante constad® epiléptico, trauma e
convulsbes febris prolongadas (ENGEL; PEDLEY, 199%) um dos distarbios
neurologicos mais comuns, apresentando taxa delpreva de 5% (DELORENZO et
al., 2001).

De uma maneira geral, as convulsdes induzidas ifmappina podem produzir
danos neuronais em diversas areas e, especialmeastestruturas limbicas, causando
perda neuronal no hipocampo, amigdala, cortexopin&, cortex entorrinal, septum
lateral, talamo, neocdrtex e substancia negra,rsuigeo envolvimento de diferentes
areas durante o estabelecimento do processo eémIBORELLI et al., 2002;
CLIFFORD et al., 1987; HONCHAR et al., 1990; MARIK+et al., 1997; TURSKI et
al., 1983a).

As convulsdes induzidas pela administracdo sist&rd& estricnina consistem
apenas de extensfes tOnicas. A estricnina € umntpoteonvulsivante e atua,
principalmente, como antagonista competitivo sabetda inibicdo pos-sinaptica
mediada pela glicina. Sua principal acdo é o aumneat excitabilidade reflexa da
medula (QUINTANS-JUNIOR & MELLO, 2006).

A estricnina atua especificamente em nivel da naedspinhal, bloqgueando o
funcionamento dos neurdnios inibitorios, as céldasRenshaw, inibindo um receptor
especifico de glicina (SORAGHt al, 2001). Ela ainda faz a inibicdo da acédo do
neurotransmissor inibitério da glicina, na forma datagonismo competitivo e
reversivel (ANDRADE, 2003; TILLE¥et al, 2003). Spinosat al (2008) explica que a
estricnina possui estrutura semelhante a glicioa,jgs0, resulta em sinais nervosos e,
ainda, na diminuicao do efeito inibitério pos—sitiép do arco reflexo, causando uma
excitacao incontrolada do reflexo espinhal (ANDRAR2BO03, SORACIet al.,2001).

Os sinais de alteracdes clinicas por intoxicacdm @stricnina podem apresentar

convulsdes tetanicas violentas as quais podemesandadeada por estimulos fisicos,
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visuais e até sonoro (TILLEY et al., 2003; ANDRADH)03; NICHOLSON, 2004;
SPINOSA et al., 2008).

O Pentilenotetrazol (PTZ) é uma das principais tulgsas indutoras de
convulsdo que sdo utilizadas na triagem pré-clinida novos farmacos
anticonvulsivantes, podendo ser utilizada tantoacamdelo de crises generalizadas do
tipo auséncia ou mioclonicas como de crises tooiénicas (QUINTANS-JUNIOR &
MELLO, 2006; SMITH et al, 2007). O PTZ atua inibondbs canais de cloreto
associados aos receptores GABA (LOSCHER et al, )1998desenvolvimento de
benzodiazepinicos e barbitdricos no tratamentocdass convulsivas veio a partir de
estudos com o PTZ (LOSCHER & SCHMIDT, 1988

1.5.1 Eletrochoque (ECS)

O inicio do desenvolvimento da ECT foi em 1934, contratamento bem
sucedido da catatonia e de outros sintomas esg@zcds empregando-se convulsdes
induzidas com monobrometo de canfora (MEDUNA, 198®n Meduna utilizou esse
método de tratamento com base nas observacOesapréd que o0s sintomas
esquizofrénicos frequentemente diminuiam apds wnautsdo e de que, conforme se
supunha incorretamente, a esquizofrenia e a eple@® poderiam coexistir em um
mesmo paciente, de modo que a inducao de convybsi@ksia “livrar” o paciente da
esquizofrenia. A canfora foi em seguida substitufda pentilenotetrazol, mas a
agonizante fase de espera pela crise convulsivaa& estar profundo do paciente nesse
periodo levam a procurar outros meétodos de inddederise convulsiva (THUILLIER,
1999). Posteriormente, em abril de 1938, Ugo QertetLucio Bini relataram que
convulsées poderiam ser induzidas com segurancehwemanos por um estimulo
elétrico (CERLETTI, 1940), inaugurando assim o emgpr médico da ECT. Os
principais problemas associados a ECT foram osodéstos dos pacientes devido ao
procedimento e as fraturas decorrentes da atividamtera durante a convulsédo. Essas
intercorréncias foram eliminadas pelo uso da asestgeral e dos relaxantes

musculares durante o procedimento (BUSNELLO, 1995).

No Brasil, Alvaro Murillo da Silveira introduziu aletroconvulsoterapia em

1942, no Hospital Psiquiatrico Sdo Pedro (Portogide- RS), usando um aparelho
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construido pelo engenheiro Olmiro ligenfritz (BUSNID, 1995). Nos anos 1960 e 70,
ha uma marcada diminuicdo na utilizagcdo da ECT, B&opelo advento da
psicofarmacologia, mas principalmente pelo movimerantipsiquiatrico, que
influenciou as elites universitarias gerando umtiseanto de desconforto e raiva na
sociedade contra as internacdes psiquiatricas siqaiatria de um modo geral. Nos
Estados Unidos, houve uma queda de 46% no uso Giedb@e os anos de 1975 a 1980
foi demonstrado em um levantamento do Nationalitiies of Mental Health
(THOMPSON et al., 1994). Recomenda-se que a ECA reglizada por centros de
referéncia, em bloco cirargico com a presenca @stasista, psiquiatra e enfermeira,
apos criteriosa avaliacdo de sua indicagao e rigRANTI e MCLOUGHLIN, 2003).
Atualmente, caracteriza-se claramente ma préaticdioamé sua realizacdo em
enfermarias psiquiatricas com pacientes acordadogpenas sedados, sem toda uma

equipe técnica, investigacao e preparacao do gacien

Os mecanismos de acgdo (eventos neurobioldgicosicenpls nos efeitos
positivos) da ECT permanecem obscuros, isso nde sievuma surpresa, Visto que a
informac&o sobre muitos transtornos psiquiatridagaaé muito incompleta. Mais de
cem teorias ja propostas para explicar os bensftei@péuticos do ECT. Elas variam
de hipbéteses de processos psicologicos e psicotiodma alteracdes em
neurotransmissores, efeitos neuroendocrinos, efiesa em sistemas de segundos
mensageiros e expressao génica (SACKEIM, 1994)roblpmatica na identificacéo
dos mecanismos de a¢ao do ECT recai no fato de @ET afeta muitos sistemas no
sistema nervoso central, além da dificuldade dmidefeuroquimicamente as doencas
para as quais é empregado. Dessa forma, a estaoulelgtroconvulsiva (ECS),
aplicada experimentalmente a animais tem sido haegée utilizada como um modelo
de ECT (GREEN & NUTT, 1987). Os modelos de ECS ic@K3 a 8 secdes) e agudo
(1 sec¢ao) séo rotineiramente publicados e aceto® ® equivalente animal da ECT
em humanos (CERESER et al, 2006; WENNSTROM et @62HELLSTEN et al,
2005). Os parametros do estimulo elétrico sdo 13,60 hertz, por dois segundos.
Choques dentro dessas especificacdes sao capazedude nos animais uma crise
convulsiva tbnico-clénica, generalizada, muito Shierge a que o procedimento de
ECT induz em humanos (BARRICHELO et al, 2004).
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TABELA 2. Modelos animais de convulsdo e mecanismo de ag&oedtimulos

convulsivante

Estimulos
convulsivantes

Pentilenotetrazol
(PT2)

Estricnina
(ESTRIC)

Pilocarpina
(PILO)

Eletrochoque
(ECS)

Modelos animais de
convulsdo

Mecanismo de acao

Inibe os canais de Thssociados
Em modelo animal aos receptores GABA (LOSCHER
mimetiza ausénciaet al, 1998). Diminui a funcédo do
generalizada e/ou crise&SABA e estimula e modifica a
mioclénicas em humanodensidade ou a sensibilidade de
(LOSCHER, 1998). diferentes subtipos de receptores

glutamato (WHITE et al., 2007).

As convulsdes induzidasBlogueia principalmente, na coluna
pela administracdovertebral, a resposta inibitoria da
sistémica da estricninaglicina, que age através de um
consistem apenas deeceptor que se assemelha ao
extensodes tbnicasreceptor GABA. (VAN DEN
(QUINTANS-JUNIOR & EYNDEN, 2009).

MELLO, 2006).

Exacerba a atividade colinérgica,

provavelmente por influéncia

direta, aumentando a acdo da ACh
Constitui um modelo decirculante, modificando dinding

epilepsia do lobo temporaldos receptores muscarinicos

(PINHEIRO, 2002). (HRUSKA et al, 1984) e
diminuindo a atividade
acetilcolinesterasica (IMPERATO
et al., 1998).

Os mecanismos de acado da ECT
Induz nos animais umapermanecem obscuros. Elas variam
crise convulsiva ténico-de  hipdteses de  processos
clénica, generalizada,psicolégicos e psicodinamicos a
muito semelhante a que @lteracbes em neurotransmissores,
procedimento de ECTefeitos neuroendocrinos, alteracdes
induz em humanosem sistemas de  segundos
(BARRICHELO et al, mensageiros e expressao @énica
2004). (SACKEIM, 1994).
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1.6 Farmacos anticonvulsivantes

O controle da epilepsia é realizado com drogas,sgoecapazes de controlar até
80% dos casos, porém, cerca de 20% dos pacienteslges desta condicdo possuem
uma epilepsia ndo controlada, dai a necessidadevedstigacdo de novas alternativas

terapéuticas para o desenvolvimento de novos ageapazes de controlar tal condicao.

Atualmente, o tratamento farmacologico da epilegsiasiste na utilizacdo de
drogas capazes de potencializar a acdo de newswlissores inibitorios, tais como o
GABA, que, através da abertura dos canais aniomieadoreto, hiperpolariza a célula
e, desta forma, impedindo ou minimizando o desemwvento de descargas elétricas

mais fortes e recorrentes.

A grande maioria dos farmacos atualmente utilizgutmssui boa tolerabilidade,
contudo os riscos de morbidade desenvolvidos patiepte podem ser, em alguns
casos, drasticos. Os benzodiazepinicos consistenaita classe de farmacos utilizados
(principalmente no grande mal), e o diazepam, noldaz e o bromazepam sao 0s
principais representantes desta classe que atuahtafalo a abertura dos canais de
cloreto e, desta forma, potencializando as ac6eSABA. Outra classe de farmacos
sao os barbitaricos, que também atuam potenciglzas efeitos gabaérgicos e cujos
representantes principais sdo o fenobarbital, mutitzado em crises generalizadas e
juvenis e o pentobarbital, comumente utilizado eocdans experimentais de inducao

de sono.

Pesquisas mostram que a epilepsia apresenta-Sgadssao status epilepticus
(SE) em 12% dos pacientes (JANZ, 1983), este qurele a crises continuas ou
reentrantes, com duragcdo superior a trinta minutesy que haja recuperagao da
consciéncia entre as crises (FUCHS et al., 200d9sASE agudo sintomatico, a chance
de uma segunda convulséo é de aproximadamente HEZEDORFFER et al., 1998).
Além disso, estudos retrospectivos indicam umaetagéo entre epilepsia lobo
temporal em pacientes adultos, ocorréncia de cedgut SE durante a infancia desses
pacientes (FALCONER, 1971; SAGAR e OXBURY, 1987%.un episddio convulsivo

inicial contribui para o desenvolvimento da epilap® tratamento apdés a primeira
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convulsdo pode ser um fator de extrema importapeea reducdo deste risco
(MUSICCO et al., 1997; FUCHS et al., 2004).

1.6.1 Benzodiazepinicos

O diazepam, dado por via intravenosa, é usado fparar o estado de mal
epiléptico, afeccdo potencialmente fatal, na quakrem crises epilépticas quase sem
interrupcdo. Sua vantagem, nesta situacdo, € qu& wrduito rapidamente, em
comparacao com outros antiepiléticos. Como a naauws benzodiazepinicos, o efeito
sedativo € pronunciado demais para que seja dkilizza terapia antiepilética de
manutencdo. A sedac¢do € o principal efeito colatistes compostos, e um problema
adicional pode ser a sindrome de abstinéncia, gsidta em exacerbacdo das crises
convulsivas se o farmaco for interrompido (RANG &IE, 2007). Nos animais, a
prevencdo pelos benzodiazepinicos de convulsGegidas por pentilenotetrazol é
muito mais evidente do que sua modificacdo do pade convulsdo maxima por
eletrochoque. O clonazepam é surpreendentemerdgatpato antagonismo dos efeitos
do pentilenotetrazol, mas é quase sem acao nasiledes induzidas por eletrochoque
maximo (GOODMAN & GILMAN, 2003).

1.6.2 Acido Valproico

CH,;=CH,—=CH 0]
3 2 2\ //

CH-C
CHa;= CH, - CHZ/ \ OH

Acido valpréico
FIGURA 4. Estrutura quimica do 4cido valproéico
Fonte: http://www.infoescola.com/farmacologia/aotieulsivantes-na-

medicina -veterinaria/

O &cido valpréico é bastante diferente de outragad, como a fenitoina ou a
etossuximida, em relacé@o a sua eficacia na inibdgdoonvulsdes em diversos modelos.
Da mesma forma que a fenitoina e a carbamazepwapmwato inibe a extensao toénica

das patas traseiras nas convulsdes maximas poockletjue e a ignicdo em doses
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isenta de efeitos toxicos. Tal como a etossuximigaacido valproico inibe as
convulsdes motoras clonicas induzidas pelo pewntitgdrazol em doses subtdxicas. Sua
eficacia em varios modelos é comparada a sua Eficmtra convulsdes tbénico-

clénicas, parciais e generalizada em humanos (GOSN GILMAN, 2003).

O acido valpréico é eficaz no tratamento das crigesuséncia, mioclénicas,
parciais e tdnico-clénicas. A dose inicial é, emagede 15 mg/kg, sendo aumentada a
intervalos semanais em 5-10 mg/kg/dia até a dosemmade 60 mg/kg. Devem ser
administradas doses fracionadas quando a doseutotglassar 250 mg (GOODMAN
& GILMAN, 2003). Neste trabalho, porém, a dosedlizdada para modelo animal
(camundongo swiss macho) foi de 200 mg/kg de animal

1.7 Alpinia zerumbet

O género Alpinia, denominado assim em homenagenbaaénico italiano
Prospero Alpini, faz parte da familia Zingiberaceage é a maior da ordem
Zingiberales, constituida de 53 géneros e mais.#@0lespécies nativas de regides
tropicais, especialmente, do sul e sudeste da (@&RDONQUIST 1981; KRESS et al.
2002), expandindo-se através da Africa tropical at@&mérica do Sul e Central
(TOMLINSON 1969). Suas espécies, principalmentdlal@sta primaria, crescem em
hébitats sombreados ou semi-sombreados, ricos Bmsh(DAHLGREN et al. 1985).

A classificacdo atualmente aceita das Zingibeec@@ETERSEN, 1889;
SCHUMANN, 1904; HOLTTUM, 1950 BURTT & SMITH, 1972,ARSEN et al.,
1998) inclui quatro tribos (Hedychieae: 22 géneAdpinieae: 25 géneros; Zingibereae:
um género e Globbeae: quatro géneros) e baseimseamacteristicas vegetativas e

florais.

Alpinia Roxb. € o maior género da familia Zingdeszae com cerca de 230
espécies que ocorrem a partir de Sri Lanka, iri@hina, Japdo, sudeste da Asia, do
Pacifico (até ilhas Fiji, Samoa, e Caroline), Aalsd, e no Pais de Gales (LARSEN et

al., 1998; SMITH, 1990). A maioria das espéciesae em florestas de baixa e média
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altitudes formando hastes de 1-3 m de altura erpelwos umaA. zerumbe(Pers.) BL

Burtt & RM Sm.) é naturalizada nas regides trogaci mundo (Kress et al., 2002).

A Alpinia zerumbetPers.) Burtt & Smith também citada na literatcientifica
com o bindmicAlpinia specios&K.Schum é muito cultivada pela beleza de suagsdlor
(Joly 1993), e conhecida pelos nomes vulgares digéniep paco-seroca, cuité-acu,
pacova (Almeida,1993), gengibre-concha (LORENZI QL&A 1995), cardamomo-
do-mato, cardamomo-falso, cana-do-brejo, cana-do-regpaco-seroso (MACHADO
1996).

FIGURA 5. Alpinia zerumbet
Fonte: http://belezabotanica.blogspot.com/2008IpBa-zerumbet.html

A col6nia foi trazida para o Brasil no século XpAra o Jardim Botanico do Rio
de Janeiro, onde recebeu o nome de flor-da-redemdaamstdo-do-imperador, o qual,
segundo se admite, se deve ao fato de terem saltasiss flores dessa planta para
presentear a princesa Isabel, logo apos ter assinbdi Aurea, em 13 de maio de 1888
(CORREA, 1975).

Segundo Almeida (1993), as propriedades medicin@sta espécie estao
relacionadas as folhas, flores e rizomas, sendsideradas depurativas, diuréticas,

anti-histéricas, estoméaquicas e vermifugas. E aintili&zada por lavradores da regi&o
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de Ribeirdo Preto (SP) no tratamento de reumatismmales cardiacos (CARLINI
1972). Pesquisa de campo realizada em Ibitna (&RJou o uso de coldnia em
afeccbes do aparelho respiratorio, além do usdzdma triturado para o tratamento da
crise asmatica. Foi registrado, também o uso daesflconservadas em alcool e
passadas na testa e nuca para combater dor deacAbplganta também é usada como
sedativa no Para, conforme pesquisa de Berg (19€84yla no mesmo Estado, a
colénia, também conhecida por vindica, é bastatitzada entre a populacdo de
Marapanim, segundo Furtado (1978), na forma dedehidor para dor no coracdo e na
forma de banho para acalmar crianca e aliviar addorabeca. E considerada também
planta de poderes magicos, visto que é usada ¢ontocanela e alecrim para tirar maus

fluidos, mau-olhado e inveja.

1.7.1 Aspectos Quimicos dalpinia Zerumbet

O dleo essencial da plantdpinia zerumbetontém substancias como: cineol,
eugenol, pineno, éter metilico, acido cinamico,ireaub, galangina, éter metilico de
galangina, canferina, bassorina, amido, matériaslaginosas e resinosas (COIMBRA,
DINIZ, 1943). Alpinetina, cardamonina, canfora (B®ARIS, 1995). Esterosideos
flavondides (LOPEZ, 1992). Sesquiterpenos, feniligietonas, compostos flavonicos,
resina, taninos (FITOTERAPIA, 1998).

Trabalho realizado por Victério et al.,(2009) mostigque o 6leo essencial das
folhas da planta analisado por cromatografia géassgactrometria de massa apresenta
uma grande porcentagem de monoterpenos oxigen&®)S%). Os componentes
principais foram terpinen-4-ol, 1,8 cineol e temsio y. Estes componentes foram
encontrados em estudos com o O6leo essencial dasoatnostras dé. zerumbet
(ZOGHBI et al., 1999; ELZAAWELY et al., 2007a; VIORIO et al. 2009). Oxido de
cariofileno também foi encontrado em pequenas ¢ledes. Como principais
constituintes fendlicos de Oleos essenciais e testrdas flores e sementes Aa
zerumbet o 1,8-cineol, a canfora, o metil cinamato e onkot foram os principais
constituintes dos 6leos essenciais das flores,amigugue os principais componentes
dos oOleos das sementes foram o alfa-cadinol, T-ohlyalfa-terpinenol, deltacadineno
e o terpineno-4-ol. A analise da composicdo feaofigita indicou que o acido p-

hidroxibenzdico, o acido ferulico e acido siringfooam os fendlicos predominantes no
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extrato de acetato de etila das flores, enquardoido p-hidroxibenzoéico, o acid
siringico e a vanilina foram os principais fendficpresentes nas sementes
(ELZAAWELY et al., 2007a).

1.7.2 Usos na Medicina Popular

Na medicina popular o género Alpinia, pode ser agaara varios fins, tais
como: diurética, carminativa, estomaquica, antiemagt espasmolitica, anti-
inflamatodria, antiofidica, vermifuga, no combate raamatismo e como ténico geral
(CRUZ, 1965; ALMEIDA, 1993).

Pesquisa de campo realizada em Ibiuna-SP, revelasooda col6nia em
afeccdes do aparelho respiratorio, além do usdzdma triturado que € dado a cheirar
ao asmatico em crise. Foi registrado, também adasdlores conservadas em alcool e

passadas na testa e nuca para combater dor dacabec

No Para é usada como sedativa (BERG, 1984). E tarcbésiderada planta de
poderes magicos, visto que € usada junto com canaecrim para tirar maus fluidos,
mau-olhado e inveja. Em Cub&lpinia zerumbeté empregada em afecc¢des da pele, na
forma de decoctos das folhas e flores, aplicadagrremente (FUENTES &
GRANDA, 1997).

Na Republica Dominicandlpinia zerumbeté usada na forma de cha para
combater a gripe, sem, contudo, ser mencionadae yidizada (LOPEZ et al., 1992).
Na Espanha, sdo usados os rizomas em dismenareéaevencao de vomitos e em
mastigatorios nas odontalgias (FITOTERAPIA, 1998).

1.7.3 Atividades Farmacoldgicas

Pesquisa para a selecédo das plantas mais usadaditana popular do Ceara,
visando a recuperacédo de informacdes para o Ban@mados de Plantas Medicinais do
Sistema Unico de Salde (SUS), destada aerumbetdentre as plantas classificadas
como calmantes (MATOS, 1984). Nas Antilhas fransesadecocto das folhas é

utilizado no tratamento do meteorismo, a infusé®fdlnas e flores como anticatarral e
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o infusato das folhas como diurético. No Oesteritial é usada para tratar dores de
cabeca (STHELE e STHELE, 1958). No Japao, as sesesdo utilizadas como
estomaquicas (KIMURA et al1966).

Na pesquisa realizada por Keef (1986), apontélpaia como uma detentora
de efeitos vasodilatadores coronarianos, usadanaaaaento do infarto do miocéardio e

insufici€éncia coronariana.

Segundo Correa (1926), os rizomas triturados emgode pd sdo utilizados
como antidiarréicos, no tratamento de Ulcera gasttosse e artrite. O rizoma em forma
de decocto é usado no tratamento de cistite. Aagoém infusdo para o tratamento da
asma; micoses de pele, pélos e unhas; como pdoficaanguineo; como anti-
hipertensivo; calmante e antiestresse. Outras jeagaes medicinais, tais como anti-
histéricas, estomaticas e vermifugas relacionadasolaas, flores e rizoma foram
descritas por Almeida (1993).

Dentre as propriedades farmacoldgicas comprovades gAlpinia zerumbet
destacam-se os efeitos hipotensor e levementetidurébtidos através do cha das
folhas, que foram confirmados pelos estudos de biegalet al., (1991) e Laranja et al.,
(1991, 1992). A atividade antimicrobiana comprovpdea Oleos essenciais da espécie
varia segundo sua composi¢cao (WATTIEZ; STERNON 2)94

O extrato metandlico do rizoma édpinia zerumbepossui atividade inibitéria
contra a contracdo induzida por histamina e clodett®ario em ileo isolado de cobaia
(ITOKAWA, et al., 1981a). De acordo com LEE et §1.982) demonstracéo do extrato
metanolico de sementes da referida espécie apacatwidade antioxidante maior do
gue o butil-hidroxitolueno, enquanto o extrato hee& mostrou n&o deter tais
propriedades antioxidantes. Rizomas d#&pinia zerumbet detém atividade
antiulcerogénica e este efeito tem sido atribuio® diterpenos e compostos fendlicos
como 5,6-deiidrokavaina e diidro-5,6-diidrokavaigmasente nesta planta (HSU, 1982,
1987).

Estudando a atividade antioxidante de espécievaddts em Okinawa (Japao) e
utilizadas como comestiveis e medicinais, Masudal.e{2002) comprovaram forte

atividade redutora do radical 1.1-difenil-2-picidtazil (DPPH) promovida pelos
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extratos do rizoma da&lpinia zerumbeé potente atividade inibitoria da lipoperoxidacéo
promovida por extratos de frutos e rizomas. Coretnipor uma potente capacidade
antioxidativa para a espécie, ja referida por ed@s estudos quando isolaram
antioxidantes do rizoma d&lpinia zerumbetEm ensaios fitoquimicos realizados por
Elzaawely et al ( 2007a; 2007b), foram isolado®l@o essencial, compostos fendlicos
e dihidro-5,6- dehidrokawaina das folhas, rizomtgres e sementes dAlpinia
zerumbet,onde foi demonstrado que esses compostos apresantan atividade

antioxidante.

A administracdo do extrato hidroalcéolico édpinia zerumbetem animais,
produziu excitacdo psicomotora, contor¢cdes, hipgsanalém de prolongar o tempo de
sono (DI STASI, 2002). Nos estudos clinicos comha das folhas de colbnia, os
resultados apresentaram-se significativos quantseap efeito diurético. No ensaio
sobre a acdo antiinflamatéria, o extrato etan@ipresentou uma inibicdo do processo
edematoso de 66% (SANTANA,1966). Foi identificadamau agcdo anticolinérgica
competitiva que inibe a contracdo muscular (VANDHRDE,1986). Segundo este
autor, flores, folhas e rizomas sdo depurativasieticas, anti-histérica, estomaquica e

vermifuga.

Os efeitos centrais do 6leo essenciahtignia zerumbeso foram recentemente
estudados através de dois trabalhos. Satou ef2all0) demonstraram que apos a
inalacdo do OEAZ os camundongos apresentaram reduggparametros de ansiedade
claramente evidentes principalmente no modelo bioitdo em cruz elevado (LCE). Da
mesma forma, Murakami et al., (2009), mostraramajumalacdo do OEAZ (0,087 e 8,7
ppm) apresenta efeito ansiolitico-simile no laliriem cruz elevado. A inalagédo de 8,7
ppm do 6leo também apresentou comportamento de readt animais, comportamento

este parcialmente revertido pelo pré-tratamento fhooxetina.

1.7.4 Toxicidade

Relevante estudo toxicolégico pré-clinico foi reatlo por Oliveira (2008),
avaliou o perfil toxicologico e genotoxicilégico a@xtrato aquoso e do 6leo essencial
das folhas délpinia zerumbetalém de estabelecer a DL50 do extrato aguosainfieg
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Oliveira, 0 extrato aquoso e 0 Oleo essencial réianestraram citotoxicos e nem
genotdxicos. A DL50 do extrato aquoso das folha\igénia zerumbefoi > 5g/Kg
demonstrando que os principios ativos do extratmsm apresentam baixa toxicidade.
Costa et al., (2007) testaram a atividade citowxans extratos cloroformicos,
hexanicos e hidroalcodlicos e zerumbet, Chenopodium ambrosioigescmella
oleracea sobre quatro linhagens celulares cancerigenas GIEYCI-H292, KB e
HelLa). Os resultados mostraram auséncia de cimtlade significativa para todos os
extratos testados frente a estas linhagens ceduldoeano seguinte, dando continuidade
aos estudos da atividade citotoxica Ale Corréa;Costa (2008) testaram os extratos
acetbnico e metandlico da espéemabre células HEp-2, NCIH292 e KB. Os resultados
também mostraram auséncia de citotoxicidade stgtifia para os extratos testados.

Estudo clinico realizado por Santana (2009), awalioseguranca e potencial
genotdxico do ch& d&. zerumbeem voluntarios sadios. Os voluntarios foram trasado
durante 28 dias ininterruptos com 540 ml de cha Gi#onia ou Placebo. A
genotoxicidade foi investigada mediante o empregotaste do cometa. O estudo
concluiu que o ch& de colbnia ndo apresenta t@deidlinica nem genotoxicidade em
voluntarios tratados por 28 dias ininterruptos.
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1.8 Relevancia e justificativa

A epilepsia é uma condi¢do neurologica grave demnpevaléncia no mundo e
gue pode induzir a dificuldade na execucao dagdaties profissionais do paciente
(GILLIAM et al., 2004).

Inimeras pesquisas visam descobrir novas estratéfgamacoldgicas
antiepiléptica através de novos compostos eficaua a epilepsia de dificil
controle ou de compostos com menor toxicidade paj@elas ja tratadas pelo
arsenal terapéutico atualmente disponivel (BOECKalgt2004; PISANI et al.,
2004; EYAL et al., 2004).

Visto que a fisiopatologia da convulsédo ainda néta eompletamente definida,
0s modelos de convulsdo em animais sdo capazesemteduzir alteracbes
comportamentais e eletroencefalograficas que séelbantes a crise convulsiva em
humanos (BEN-ARI et al., 1980, 1981). Esses modsosutilizados para estudar o

potencial e a eficacia de novas drogas anticorxanses.

Baseado no fato de que as plantas medicinais pedefarramentas importantes
para o tratamento de algumas patologias, princiaten devido a sua baixa
toxicidade e facil acesso pela populacédo, decidiestudar os efeitos centrais
zerumbetuma vez que é popularmente usada como um sedando este efeito
confirmado por nosso grupo de pesquisa (Araujol.e2809), além de ser uma
planta presente na Relacdo Nacional de PlantascMadi de Interesse ao SUS
(RENISUS).
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2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Investigar os efeitos da administracdo aguda etidgp do Oleo essencial de

Alpinia zerumbe{OEAZ) em modelos animais de convulsédo em camugwion

2.2 Objetivos Especificos

v Estudar os efeitos anticonvulsivantes do 6leo essemas folhas deA.

zerumbet, (OEAZ) apOs tratamento intraperitoneal utilizando modelos

experimentais para estudo de:

- Teste das convulsfes induzidas por medietrazol (PTZ);

- Teste das convulsdes induzidas com BEstagESTRIC)

-Teste das convulsdes induzidas com PilocarpinadPIL

-Teste das convulsdes induzidas por Choque Eletvotsvwo (ECS).
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3. MATERIAIS E METODOS
3.1 Animais

Para realizacdo do presente estudo utilizaramasmiedongos Swiss machos,
com peso de 20 a 30 g. Os animais foram provemiedte biotério Central da
Universidade Federal do Ceara (UFC), e mantidoseemperatura constante de 24°C e
ciclo claro/escuro de 12 horas, com livre acesama dieta padrao e agad libitum
seguindo as recomendacfes internacionais (Congefimadense de Cuidado com
Animais, 1993). Os procedimentos foram realizagosenformidade com o Manual de
Cuidados e Uso de Animais de Laboratorio do Col&gamsileiro de Experimentacéo
Animal, sendo que todos os esforcos foram feitaga painimizar o sofrimento dos
animais. O protocolo do estudo foi aprovado pelnit® de Etica Animal da UFC com

0 numero 45/10.

3.2 Obtencéo do o6leo essencial da planta

O dleo essencial foi isolado das folhasAdiginia zerumbet@QEAZ). A extracédo
foi feita através de um extrator de 6leo essercaglos este procedimento foi feita a sua

analise por cromatografia para determinacdo dascE®@uponentes.

A exsicata daAlpinia zerumbefoi depositada no Herbario Prisco Bezerra (n°
10858), conforme identificado pelos doutores EdBanla Nunes, e Martins Peres. O
isolamento do 6leo essencial foi realizado no Diep@nto de Quimica Organica e
Inorgénica da UFC, de acordo com o método degmoitcCraveircet al, (1976). Para a
extragdo do Oleo essencial, as folhas da planénreortada, foram colocadas em um
frasco de vidro ao qual foi adicionada agua dektilam quantidade suficiente para
emergir todo material. A mistura foi submetida aligldo através de um baldo de vidro
conectado a um condensador resfriado a &gua. A d&guaaquecida por
aproximadamente trés horas. Apos a condensacaeeafluosa com seus solutos, aqui
chamado de "hidrolato", foi separada de uma fasesal por separacao simples em
camada de sulfato de sodio de anidro, para reétagos de agua ainda presente no 6leo

essencial.
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A composicdo da OEAZ foi determinada por cromabgr gasosa e
espectrometria de massas. Continha: 1,8-cined@/28), terpinen-4-ol, com 19,39%; g-
terpinene, 15,08%; sabineno, 9,68%, p-cimeno, 8,54%a tujene, 6,35%; um
terpinene, 3,88%; b-pineno, 3,02%; limoneno, 2,64%;pineno, 2,38%; terpinoleno,
1,93%; bmircene, 1,20%; cariophilene-trans, 1,118t terpineol, 0,86%; n&o
identificados, 3,35%.

Para a administracdo aos animais o0 OEAZ seraldilerin tween 80 a 2%.

?

4 5

X
0 h

PN

9 10

0

FIGURA 6. Principais constituintes do 6leo essdndés folhas de Alpinia zerumbet
utilizado no estudaz-tungeno (1)p-pineno (2), sabineno (3);pineno (4)a- terpineno
(5), p-cimeno (6), 1,8-cineol (7}-terpineno (8), terpinoleno (9), linalool (10),geren-
4-ol (11),a-terpineol (12), z-cariofileno (13), 6xido de cdilieno (14).
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3.3Outras Drogas Utilizadas

- Pentilenotetrazol (PTZ)

Pentilenotetrazol (Sigma Chemical Co.,USA) disstdvwem solucéo salina a

0.9% , obtendo-se uma concentracéo final de 85gng/k

- Estricnina (ESTRIC)

Estricnina (Sigma Chemical Co.,USA) dissolvidadgua destilada , obtendo-
se uma concentracéo final de 2 mg/kg.

- Pilocarpina (PILO)

Pilocarpina / Cloridrato de pilocarpina (Sigma @il Co,USA) dissolvida

em solucéo salina a 0.9%, obtendo-se uma concéotfax@al de 400 mg/kg.

- Valproato

Divalproato de sodio (Depakote ER 500mg®, Abbdtarmaceuticals PR
Ltd., Porto Rico) dissolvido em solucao salina@8), obtendo-se uma concentracao
final de 200 mg/kg.

- Diazepam
Ampolas de Diazepam (Unidao Quimica, Brasil). A drdgi diluida em agua

destilada e administrada na dose de 1mg/kg, viapetitoneal (i.p).

3.4Estudo dos efeitos comportamentais do OEAZ em trataento agudo

Para a realizagéo dos experimentos, os animaisifardadidos em grupos (n=7)
e tratados com agua destilada, OEAZ em doses den@ykyy, veiculo (tween 80 a 2%,
10 ml), 200 mg/kg, veiculo (tween 80 a 2%, 10 ms),drogas especificas para controle
positivo Valproato 200 mg/kg e Diazepam 1 mg/kg p@r intraperitoneal. Apés 30
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minutos da administracdo das drogas acima citafaslrogas convulsivantes para o
modelo comportamental sdo entdo administradas jpomtraperitoneal e os animais
sdo submetidos aos testes comportamentais avalatat@ncia de convulsdo (tempo
entre a administracdo da droga padrdo convulsiva®gte primeira convulsdo clénica
ou ténico-clonica) e a laténcia de morte dos arsrntaimpo decorrido da administracao

da droga padrao convulsivante e morte dos animais).

TABELA 3. Grupos experimentais em tratamento agudo

Grupos Drogas Dose Via de
Experimentais Utilizadas (mg/kg) Administracéo
AZUL (n=7)
OEAZ 100 IP

VERMELHO (n=7)

OEAZ 200 IP

PRETO (n=7)
Valproato 200 IP

ROXO (n=7)
Diazepam 1 IP

VERDE (n=7)

Agua destilada —-- IP
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TABELA 4. Tratamento agudo, desafio com drogas convulsivaB€ES

Grupos Tempo para administragao Drogas e modelo Dose das drogas
Tratados das drogas convulsivantes e convulsivantes convulsivantes
ECS utilizados (mg/kg)
Pentilenotetrazol (PTZ) 85
OEAZ 100 Estricnina (ESTRIC) 2
OEAZ 200 30 min. Pilocarpina (PILO) 400
VALPROATO 200 Picrotoxina (PICRO) 10
DIAZEPAM 1*

Eletrochoque (ECS)
Agua destilada

*Diazepam néo foi utilizado como controle em modelde convulséo induzida por ECS

TABELA 5. Parametros Comportamentais
PARAMETROS CARACTERISTICAS
Intervalo de tempo em segundos entre a
Laténcia de Convulséo injecdo da droga convulsivante ou
modelo de ECS e o aparecimento da
primeira convulséo.
Intervalo de tempo em segundos entre a
Laténcia de Morte injecdo da droga convulsivante ou
modelo de ECS e a morte do animal.
Fonte: adaptado de Turski et al., 1983
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3.4.1Teste das convulsdes induzidas por Pentilenotetrdz¢PTZ) em

tratamento agudo

OEAZ 100; | 30 min |
OEAZ 200; ' Pentilenotetrazol 85
VALPRO 200; m PTZ 85
Shee —> \ —> g/ke ( )

ou
Agua destilada

’ | diade
tratamento

Laténcia de convulsédo (s) C:l ]
Laténcia de morte (s) L

FIGURA 7. Teste das convulsdes induzidas por PTZr83ratamento agudo

3.4.2Teste das convulsbes induzidas por Estricnina (ESTR) em

tratamento agudo

OEAZ 100; 30 min
OEAZ 200,

: Estricnina 2 mglkg
VALPRO 200;
B | = (ESTRIC 2)
ou .
Agua destilada

| dia de 1

Laténcia de convulsdo (s) <:| ]
Laténcia de morte (s) 4

FIGURA 8. Teste das convulsdes induzidas por ESTREG tratamento agudo
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3.4.3Teste das convulsdes induzidas por Pilocarpina (PQ) em

tratamento agudo

OEAZ 100; | 30 min
OEAZ 200;

VALPRO 200; Pilocarpina 400
DZP I: g - (PILO 400)
ou
Agua destilada
I dia de
tratamento

Laténcia de convulsdo (s) — ]
Laténcia de morte (5) ;

FIGURA 9. Teste das convulsdes induzidas por PIDQ&m tratamento agudo

3.4.4Teste das convulsdes induzidas por Eletrochoque (Bf em

tratamento agudo

A metodologia proposta por Swinyard et al.,(195@) rhodificada onde, os
animais foram tratados com OEAZ 100 e 200 mg/kgzwe (tween 80 a 2%, 10 ml) e
apos 30 minutos, foram submetidos ao modelo doushetgtroconvulsivo (ECS) , para
controle positivo, como drogas anticonvulsivantearh utilizados valproato na dose de
200 mg/kg (VALPRO) e Diazepam 1mg/kg (DZP). O affevele ECS (Eletrochoque)
€ projetado especialmente para pesquisas neurafaldgecas. A saida de corrente
usada aponta resultados reproduziveis, mostrandac@ias no limiar provocada por
drogas que tem acdes especificas no cortex e gegidecorticais. Os parametros de
choque foram escolhidos apOs consulta a literate®nte, para suprir a escala
adequada quando operado em animais. Deste modetmxles foram posicionados na
orelha dos animais e o aparelho modulado nos segydarametros: Frequéncia: 75Hz;
Largura de Pulso: 0,5 ms, Duracédo: 0,5s; Correi@a1A. Foram avaliados o tempo de

laténcia de convulsédo (LC) periodo em que o anima para manifestar a primeira
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convulsdo e o tempo total de estiramento do anifb@mnpo de convulsdo),
representando a Convulsdo Clbnica Generalizada JC@@priamente dita.
(HARTMAN (2008); PLOSKI (2006); TAKAHASHI (2005)).

M

| i-| 30 min | Eletrochoque (ECS)
A 20 ] Frequéncia:75Hz;

OEAZ 200; .
VALPRO 200: w . w Largura de F:ulso. 0,5
ou : ms, Duragao: 0.5s;
Agua destilada 57 Corrente: | 3mA.

I dia de
tratamento

Laténcia de convulsdo (s) I
Tempo de convulsio (s)

FIGURA 10. Teste das convulsdes induzidas por BEG@&a&amento agudo

J

3.5Estudo dos efeitos comportamentais do OEAZ em admstracao
repetida

Os animais foram divididos em cinco grupos (n=7)sumetidos a um
tratamento subcrénico por 5 dias consecutivos, angeipo AZUL recebeu a dose de
OEAZ na concentracdo de 100 mg/kg, veiculo (tweéka 8%, 10 ml) (OEAZ 100) por
via intraperitoneal (IP). O grupo VERMELHO recebeu dose de OEAZ na
concentracdo de 200 mg/kg, veiculo (tween 80 a PO ml) (OEAZ 200), como
controles positivos foram utilizados os grupos PREfiecebendo a dose de Valproato
na concentragcdo de 200 mg/Kg (VALPRO 200), e ROX€xebendo a dose de
Diazepam na concentracdo de 1mg/kg (DZP 1) todosvipointraperitoneal (IP). O
grupo VERDE recebeu agua destilada, atuando comood® negativo, também por via
IP. Ao final desses 5 dias de tratamento, os cgrapos de animais foram desafiados
com injecdo intraperitoneal (IP) das drogas convaildes para o0 modelo
comportamental, ap6és 30 minutos da administracd® dimgas de tratamento.

Seguindo-se, entéo, os testes comportamentaisiadala laténcia de convulsdo (tempo
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entre a administracdo da droga padrdo para o madehportamental até a primeira
convulsao clonica ou tonico-clénica) e a latén@arbrte dos animais (tempo decorrido

da administracdo da droga padrao para o modeloatanpental e morte dos animais).

TABELA 6. Tratamento subcronico e desafio com drogas convanige e ECS

Grupos Tempo para administracao Drogas e modelo Dose das drogas
Tratados das drogas convulsivantes e convulsivantes convulsivantes
ECS utilizados (mg/kg)
OEAZ 100
Pentilenotetrazol (PTZ) 85
OEAZ 200
Estricnina (ESTRIC) 2
VALPROATO 200 5 dias de tratamento
Pilocarpina (PILO) 400
Diazepam 1* (30 min. no 52 dia)

Eletrochoque (ECT)

Agua destilada

* Diazepam n&o foi utilizado como controle em modelde convuls&o induzida por ECS

3.5.1Teste das convulsdes induzidas por Pentilenotetrdz¢PTZ) em

administracao repetida

OEAZ 100, 30 min .
OEAZ 200; q
: Pentilenotetrazol
VALPRO 200;
g —> 85 mg/kg (PTZ 85)
Cell]
Agua destilada

_ 5 dias de
tratamento

p _Latén:: iade convulsao {5)_ _ A

Laténcia de morte (s)

FIGURA 11. Teste das convulsdes induzidas por 83 2m administracao repetida
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3.5.2Teste das convulsbes induzidas com Estricnina (ESTR em

administragao repetida

OEAZ 100;
OEAZ 200;
VALPRO 200; Estricnina 2 mg/kg
DZP I; (ESTRIC 2)

ou

Agua destilada

. 5 dias de '
tratamento

Laténcia de convulsdo (s) —! I
Laténcia de morte (s) : _

FIGURA 12. Teste das convulsdes induzidas por ESTRém administracéo repetida

3.5.3Teste das convulsdes induzidas por Pilocarpina (P@Q) em

administracao repetida

OEAZ 100;
OEAZ 200;

: » Pil ina 400
o = | e
..‘}’

ou
" 5diasde
tratamento

Agua destilada
Laténcia de convuls3o (s) _ 2]
Laténcia de morte (s) £

FIGURA 13. Teste das convulsdes induzidas por PID®em administracéo repetida
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3.5.4Teste das convulsdes induzidas por Eletrochoque (B em

administragao repetida

A metodologia proposta por Swinyard et al.,(19%8) modificada onde, os
animais foram tratados com OEAZ 100 e 200 mg/kézuke (tween 80 a 2%, 10 ml)
por 5 dias e, no quinto dia de tratamento, apa®iBdtos, foram submetidos ao modelo
do choque eletroconvulsivo (ECS), para controle itpos como drogas
anticonvulsivantes foram utilizados valproato naedale 200 mg/kg (VALPRO) e
diazepam na dose de 1 mg/kg (DZP). O aparelho d& @Etrochoque) € projetado
especialmente para pesquisas neurofarmacoldgicasida de corrente usada aponta
resultados reproduziveis, mostrando variagbesmiardiprovocada por drogas que tem
acOes especificas no cortex e regides sub-cortiCasparametros de choque foram
escolhidos apds consulta a literatura recente, papair a escala adequada quando
operado em animais. Deste modo os eletrodos forasicipnados na orelha dos
animais e o aparelho modulado nos seguintes pai@nétrequéncia: 75Hz; Largura de
Pulso: 0,5 ms, Duracao: 0,5s; Corrente: 13mA. Faraatiados o tempo de laténcia de
convulsdo (LC) periodo em que o animal leva paraifestar a primeira convulséo e o
tempo total de estiramento do animal (tempo de wséw), representando a Convulsao
Clénica Generalizada (CCG) propriamente dita. (HAMRAN (2008); PLOSKI
(2006); TAKAHASHI (2005)).

\
' 30 min | Eletrochoque (ECS)
8% ;% . Frequéncia:75Hz;
VALPRO 200: Largura de Pulso: 0,5
o ms, Duragio: 0,5s;
Agua destilada Corrente: | 3mA. y

. 5 dias de
tratamento

Laténcia de convulsio (s)

Tempo de convulsio (s)

FIGURA 14. Teste das convulsdes induzidas por BEG@&dministracéo repetida
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4. ANALISE ESTATISTICA

A andlise estatistica dos dados foi realizada érdo software GraphPad Prism
versdo 5.0 para Windows, GraphPad Software, SarmgoDi€alifornia EUA.
Copyright (c) 1992- 2007 por GraphPad Software.

Em todas as andlises estatisticas, os valores freprasentados pela Média +
Erro Padrdo da Média (EPM) e foi considerado olniviéico para a rejeicao da

hipétese de nulidade menor que 0,05 (p<0,05).

Os resultados que obedeciam a uma distribuicaangdri@a foram analisados
por Analise de Variancia (ANOVA) seguida pelo tedee Student Newman Keuls
(post hoc) ou pelo Studentest. Valores significativos comparados ao contfpte
0,05 e°p< 0,05 comparado ao EOAZ 100 mg/kg .
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5. RESULTADOS

5.1Teste das convulsdes induzidas por Pentilenotetrdz85 mg/kg (PTZ 85)

em tratamento agudo

No modelo de convulsdo induzida por Pentilenotetraa dose de 85 mg/kg
(PTZ 85), foram avaliados dois parametros: temptatdmcia de convulsdo (tempo em
que o animal leva para apresentar a primeira ceéwolle a laténcia de morte dos
animais (tempo decorrido da administracdo da drpgardo para o modelo

comportamental e morte dos animais).

Observa-se n&igura 15 que o OEAZ na dose de 100mg/kg apresentou um
efeito neuroprotetor prolongando o tempo de latgdei convulsdo, quando comparado
ao grupo controle (C), p<0,05 e grupo Valproatd),p801 (Controle PTZ 85 = 60,67 *
4,35; OEAZ 100 = 91,43 + 9,97; OEAZ 200 = 59,14,8% VALPRO 200 = 263,0 £
61,88; DZP 1 =121,1 + 12,67).

Na Figura 16 é observado, novamente, que o0 OEAZ na dose demtfikg
obteve efeito anticonvulsivante significativo coaetacdo ao grupo controle (C) sobre a
laténcia de morte, p<0,05 e grupo valproato, p<@0@Controle PTZ 85 = 1416 +
14,12 ; OEAZ 100 = 491,0 + 143,2 ; OEAZ 200 = 36690,06; VALPRO 200 = 1426
+113,5; DZP 1 =923,6 £131,1).
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FIGURA 15. Efeitos do OEAZ (100mg/kg e 200mg/kg, p) e das drogas
anticonvulsivantes Valproato (VALPRO 200 mg/kg, i.p) e Diazepam (DZP
1mg/kg, i.p.) sobre a laténcia de convulsédo induzadpor Pentilenotetrazol (PTZ 85
mg/kg, i.p.). As colunas representam meédia + erro padrdo déantE&M) analisados
através da ANOVA seguido por Student Newman Kealaa testepost hoc Valores

significativos *%<0.05 comparados ao controle e OEAZ 100 mg/kgeetszamente.



60

AGUDO
2000-

1500-

1000-

500+

Laténcia de Morte (s)

C OEAZ1000OEAZ 200 VALPRO  DZP

PTZ

FIGURA 16. Efeitos do OEAZ (100mg/kg e 200mg/kg, p) e das drogas
anticonvulsivantes Valproato (VALPRO 200 mg/kg, i.p) e Diazepam (DZP
1mg/kg, i.p.) sobre a laténcia de morte induzida poPentilenotetrazol (PTZ 85
mg/Kkg, i.p.). As colunas representam meédia + erro padrdo dédantE&M) analisados
através da ANOVA seguido por Student Newman Kealaa testgpost hoc Valores

significativos *%<0.05 comparados ao controle e OEAZ 100 mg/kgeetszamente.
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5.2Teste das convulsfes induzidas por Estricnina 2 nkg (ESTRIC 2) em
tratamento agudo

No modelo de convulsdo induzida por Estricnina osedde 2 mg/kg (ESTRIC
2), foram, também, avaliados dois parametros: tedgtaténcia de convulsdo (tempo
em que o animal leva para apresentar a primeirautsdo) e a laténcia de morte dos
animais (tempo decorrido da administracdo da drpgardo para o modelo

comportamental e morte dos animais).

A Figura 17 mostra um efeito anticonvulsivante significativo @EAZ 100 e
OEAZ 200, em comparagcao ao grupo controle na letéhe convulsdo, bem como a
droga anticonvulsivante padrao Valproato na dos2afemg/kg (VALPRO 200). No
entanto, o Diazepam (DZP 1), mesmo sendo uma decoga conhecidos efeitos
anticonvulsivantes, ndo demonstrou significanclare@ laténcia de convulsdo quando
comparado ao controle. (Controle ESTRIC 2 = 21,83872; OEAZ 100 = 186,7 *
11,15; OEAZ 200 = 201,9 + 13,72; VALPRO 200 = 218,20,59; DZP 1 = 29,86 +
1,29).

A Figura 18 mostra efeitos significativos, dose resposta, es@iaténcia de
morte em comparacdo com o grupo controle de OEAVZeLOEAZ 200. O Valproato
na dose de 200 mg/kg elevou significativamentetéa de morte com relacdo ao
grupo controle, como esperado por ser uma drogmihecidamente anticonvulsivante.
Todavia, 0 mesmo ndo ocorreu com o Diazepam (1 ghgtkue ndo foi capaz de
prolongar a laténcia de morte no modelo de conousa relacdo ao controle, mesmo
sendo uma droga de efeitos anticonvulsivantes hemaos. (Controle ESTRIC 2 =
13,71 £ 2,57; OEAZ 100 = 219,3 £ 16,90; OEAZ 20273,6 *+ 46,26; VALPRO 200 =
1249 + 266,0; DZP 1 = 65,00 + 3,04).
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FIGURA 17. Efeitos do OEAZ (100mg/kg e 200mg/kg, p) e das drogas
anticonvulsivantes Valproato (VALPRO 200 mg/kg, i.p) e Diazepam (DZP
1mg/kg, i.p.) sobre a laténcia de convulsao induzadpor Estricnina (ESTRIC 2

mg/kg, i.p.). As colunas representam média * erro padrao daanfE®@M) analisados
através da ANOVA seguido por Student Newman Kealaa testgpost hoc Valores

significativos comparados ao contrépec 0.0001.
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FIGURA 18. Efeitos do OEAZ (100mg/kg e 200mg/kg,.p) e das drogas
anticonvulsivantes Valproato (VALPRO 200 mg/kg, i.p) e Diazepam (DZP
1mg/kg, i.p.) sobre a laténcia de morte induzida pcEstricnina (ESTRIC 2mg/kg,
I.p.). As colunas representam média + erro padrao daan(E®M) analisados através
da ANOVA seguido por Student Newman Keuls como etgsist hoc Valores

significativos *%<0.05 comparados ao controle e OEAZ 100 mg/kgeets/amente.
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5.3 Teste das convulsdes induzidas por Pilocarpina 400g/kg (PILO 400) em
tratamento agudo

No modelo de convulsdo induzida por Pilocarpinalose de 400 mg/kg (PILO
400), foram avaliados dois parametros: tempo @ats de convulsdo (tempo em que o
animal leva para apresentar a primeira convulséa)la&éncia de morte dos animais
(tempo decorrido da administracdo da droga padafa ¢ modelo comportamental e

morte dos animais).

A Figura 19 mostra que as duas doses de OEAZ (100 e 200) mzefpam
(DZP 1) nao obtiveram resultado significativo sohraténcia de convulsao comparado
ao grupo controle. Ja o Valproato foi significatiecom relacdo ao grupo controle.
(Controle PILO 400 = 447,0 + 23,26; OEAZ 100 = 496,57,14; OEAZ 200 = 448,7
+91,53; VALPRO 200 = 586,3 + 40,66; DZP 1 = 498 49,75).

Em relacéo a laténcia de mortdsigura 20 mostra que o OEAZ 100 e o OEAZ
200 nao obtiveram resposta significativa com relagé controle, diferentemente do
Diazepam (DZP 1) que aumentou significativamentéaténcia de morte quando
comparado ao grupo controle. (Controle PILO 40®%,1 + 25,36; OEAZ 100 = 40,80
+ 5,526; OEAZ 200 = 63,00 + 23,20; VALPRO 200 =&b;+ 19,69; DZP 1 = 755,1 +
63,39).
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FIGURA 19. Efeitos do OEAZ (100mg/kg e 200mg/kg, p) e das drogas
anticonvulsivantes Valproato (VALPRO 200 mg/kg, i.p) e Diazepam (DZP
1mg/kg, i.p.) sobre a laténcia de convulsdo induzdpor Pilocarpina (PILO 400

mg/kg, i.p.). As colunas representam média * erro padrao daanfe®@M) analisados

através Studernttest. Valores significativos comparados ao confime0.05.
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FIGURA 20. Efeitos do OEAZ (100mg/kg e 200mg/kg, p) e das drogas
anticonvulsivantes Valproato (VALPRO 200 mg/kg, i.p) e Diazepam (DZP
1mg/kg, i.p.) sobre a laténcia de morte induzida pdPilocarpina (PILO 400 mg/kg,
I.p.). As colunas representam média + erro padrao daan(E®M) analisados através
da ANOVA seguido por Student Newman Keuls comoetgsist hoc Valores

significativos comparados ao contrépec 0.0001.
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5.4Teste das convulsdes induzidas por Eletrochoque (Bf em tratamento

agudo

No modelo de convulsdo induzida por eletrochoqueanf avaliados dois
parametros: tempo de laténcia de convulsdo (tempogee o animal leva para

apresentar a primeira convulséo) e tempo de edirtan{tempo de convulsao).

O OEAZ (100 e 200) nado apresentou efeito sobret@nda da primeira
convulsao, como pode ser observaddrigaira 21. (Controle ECS = 2,00 + 0,0; OEAZ
100 = 2,33 £ 0,33; OEAZ 200 = 2,33 £ 0,21; VALPRQ@,80 £0,0).

No tempo de estiramento o OEAZ nas doses estudiadB80mg/kg e 200 mg/kg
apresentaram efeito anticonvulsivante significatigmando comparado ao grupo
controle como mostral&gura 22. (Controle ECS = 15,17 £ 0,79; OEAZ 100 =11,71
0,56; OEAZ 200 =10,50 +0,59; VALPRO = 9,21 + 0,24).

Como droga padréo para o teste foi utilizado VALPRO0mMg/kg) apresentou
diminuicdo no tempo de estiramento quando compaaadgrupo controle. No entanto,

nao foi capaz de aumentar a laténcia de convulsao.
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FIGURA 21. Efeitos do OEAZ (100 e 200mg/kg. i.p), edas drogas
anticonvulsivantes Valproato (VALPRO 200 mg/kg, i.p) e Diazepam (DZP
1mg/kg, i.p.) sobre a Laténcia de Convulsdo induzadpor Eletrochoque maximo.
As colunas representam meédia = erro padrédo da nfEéi&l). analisados através da

ANOVA seguido por Student Newman Keuls como testst hoc
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FIGURA 22. Efeitos do OEAZ (100mg/kg e 200mg/kg, p) e das drogas

anticonvulsivantes Valproato (VALPRO 200 mg/kg, i.p) e Diazepam (DZP

1mg/kg, i.p.) sobre tempo de estiramento (tempo deonvulséo). Para analise

estatistica foi utilizada ANOVA seguido por Studé&idgwman Keuls como teste post
hoc. Valores significativos comparados ao contipte0,05.
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5.5Teste das convulsdes induzidas por Pentilenotetrdz85 mg/kg (PTZ 85)

em administracao repetida

No modelo de convulsédo induzida por Pentilenotetraza dose de 85 mg/kg
(PTZ 85) em administracao repetida (5 dias), foemaliados dois parametros: tempo
de laténcia de convulsédo (tempo em que o anima@ [gwra apresentar a primeira
convulsdo) e a laténcia de morte dos animais (tedgmorrido da administragédo da

droga padréao para o modelo comportamental e mog@iimais).

A Figura 23 mostra que OEAZ 100 e VALPRO 200, semelhantemente,
aumentaram a laténcia de convulsdo em tratamemetidle, em comparacdo ao
controle. O OEAZ na dose de 200 mg/kg apresentaitoefanticonvulsivante
significativo, prolongando a laténcia de convulséo,relacdo ao controle e também em
comparacao ao OEAZ 100, portanto, um efeito dosgasta. DZP 1, ndo apresentou
efeito significativo sobre a laténcia de convulséan relagdo ao controle. (Controle
PTZ 85 = 67,71 + 8,93; OEAZ 100 = 202,9 + 14,88EAZ 200 = 382,0 + 78,59;
VALPRO 200 =211,8 + 8,209; DZP 1 =127,7 + 9,29).

Na Figura 24, o OEAZ 100 apresentou efeito anticonvulsivangaificativo ao
prolongar a laténcia de morte com relacdo ao clentomom resultados superiores as
drogas anticonvulsivantes padrdo, VALPRO 200 e 0ZRI4 OEAZ 200, mostrou
efeito neuroprotetor com relagdo ao grupo conti@entrole PTZ 85 = 158,3 + 24,40;
OEAZ 100 = 1800 + 0,0; OEAZ 200 = 452,2 + 114,7;MARO 200 = 1349 + 276,2;
DZP 1 =1100 + 100,0).
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FIGURA 23. Efeitos do OEAZ (100mg/kg e 200mg/kg, p) e das drogas
anticonvulsivantes Valproato (VALPRO 200 mg/kg, i.p) e Diazepam (DZP
1mg/kg, i.p.) sobre a laténcia de convulsédo induzadpor Pentilenotetrazol (PTZ 85
mg/kg, i.p.) em administracdo repetidaAs colunas representam meédia * erro padréo
da média (EPM) analisados através da ANOVA segpmloStudent Newman Keuls
como testepost hoc Valores significativo§$<0.05 comparados ao controle e OEAZ

100 mg/kg, respectivamente.
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FIGURA 24. Efeitos do OEAZ (100mg/kg e 200mg/kg, p) e das drogas
anticonvulsivantes Valproato (VALPRO 200 mg/kg, i.p) e Diazepam (DZP
1mg/kg, i.p.) sobre a laténcia de morte induzida poPentilenotetrazol (PTZ 85
mg/kg, i.p.) em administracdo repetidaAs colunas representam meédia * erro padréo
da média (EPM) analisados através da ANOVA segpmloStudent Newman Keuls

como testgost hoc Valores significativos comparados ao contfpke 0,05.
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5.6 Teste das convulsdes induzidas por Estricnina 2 nkgf (ESTRIC 2) em

em administracao repetida

No modelo de convulsdo induzida por Estricnina osedde 2 mg/kg (ESTRIC
2) em tratamento subcrbénico (5 dias), foram avaBadois parametros: tempo de
laténcia de convulsdo (tempo em que o animal leme @presentar a primeira
convulsdo) e a laténcia de morte dos animais (tedgmorrido da administragédo da

droga padréao para o modelo comportamental e mog@iimais).

A Figura 25 mostra que o OEAZ 100 e o VALPRO 200 apresentarfmitoe
anticonvulsivante prolongando a laténcia de comajlssemelhantemente, em
comparacao ao controle. O OEAZ 200 apresentoufsigtivo efeito anticonvulsivante,
quando comparado ao controle, prolongando a laéteiconvulsdo com efeito maior
gue as drogas anticonvulsivantes padrao. Entretarid@P 1, mesmo sendo uma droga
anticonvulsivante padrdo, ndo demonstrou efeitoresadb laténcia de convulsao.
(Controle ESTRIC 2 = 27,29 + 3,89; OEAZ 100 = 202,914,88; OEAZ 200 =
347,3+74,95; VALPRO 200 =197,3 + 8,47; DZP 1 =7331,52).

Na Figura 26, observa-se que o0 OEAZ 100 e OEAZ 200 apresentafeitose
anticonvulsivantes sobre o grupo controle, prolodgaa laténcia de morte, com
resultados melhores que os apresentado pelo grépd®RO 200. O mesmo nédo é
observado quanto ao DZP 1 que ndo prolongou aciat&te morte quando em
comparacao ao grupo controle. (Controle ESTRIC1244 + 0,85 segundos; OEAZ
100 = 669,3 * 204,8 segundos; OEAZ 200 = 445,9 }d 3egundos; VALPRO 200 =
241,4 + 11,32 segundos; DZP 1 = 75,71 + 9,38 sexg)nd
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FIGURA 25. Efeitos do OEAZ (100mg/kg e 200mg/kg, p) e das drogas
anticonvulsivantes Valproato (VALPRO 200 mg/kg, i.p) e Diazepam (DZP
1mg/kg, i.p.) sobre a laténcia de convulsao induzadpor Estricnina (ESTRIC 2
mg/kg, i.p.) em administracdo repetidaAs colunas representam meédia + erro padrédo
da média (EPM) analisados através da ANOVA segpmloStudent Newman Keuls
como testepost hoc Valores significativog'¥<0.05 comparados ao controle e OEAZ

100 mg/kg, respectivamente.
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FIGURA 26. Efeitos do OEAZ (100mg/kg e 200mg/kg, p) e das drogas
anticonvulsivantes Valproato (VALPRO 200 mg/kg, i.p) e Diazepam (DZP
1mg/kg, i.p.) sobre a laténcia de morte induzida pdestricnina (ESTRIC 2 mg/kg,

i.p.) em administracdo repetida As colunas representam média + erro padrdo da
média (EPM) analisados através da ANOVA seguidoStodent Newman Keuls como

testepost hoc Valores significativos comparados ao contfpke 0,05.
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5.7 Teste das convulsdes induzidas por Pilocarpina 400g/kg (PILO 400) em
administragao repetida

No modelo de convulsdo induzida por Pilocarpinalose de 400 mg/kg (PILO
400) em tratamento subcrénico (5 dias), foram adak dois parametros: tempo de
laténcia de convulsdo (tempo em que o animal leme @presentar a primeira
convulsdo) e a laténcia de morte dos animais (tedgmorrido da administragédo da

droga padréao para o modelo comportamental e mog@iimais).

Na Figura 27, o OEAZ 100 e o VALPRO 200 mostraram efeito
anticonvulsivante prolongando o tempo de laténaa cdnvulsdo, comparado ao
controle. O OEAZ 200 neuroprotegeu o grupo, prodmap a laténcia de convulsdo
com relacdo ao controle. O DZP 1 ndo mostrou efgoificativo sobre a laténcia de
convulsdo, comparado ao controle. (Controle PILO 4@56,3 = 30,22; OEAZ 100 =
816,0 + 58,71; OEAZ 200 = 661,0 + 62,44; VALPRQ20842,8 + 29,21; DZP 1 =
479,1 +61,28).

A Figura 28 mostra efeitos significativos, sobre a laténciaraete, de OEAZ
100, OEAZ 200, VALPRO 200 e DZP 1, comparado adroten (Controle PILO 400 =
147,6 + 24,08; OEAZ 100 = 435,9 + 160,1; OEAZ 2087/~,9 + 82,98; VALPRO 200
=651,8 + 64,46; DZP 1 = 775,6 + 65,98).
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FIGURA 27. Efeitos do OEAZ (100mg/kg e 200mg/kg, p) e das drogas
anticonvulsivantes Valproato (VALPRO 200 mg/kg, i.p) e Diazepam (DZP
1mg/kg, i.p.) sobre a laténcia de convulséo induzdpor Pilocarpina (PILO 400
mg/kg, i.p.) em administracdo repetidaAs colunas representam meédia + erro padrédo
da média (EPM) analisados através da ANOVA segpmloStudent Newman Keuls

como testgost hoc Valores significativos comparados ao contfpke 0,05.
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FIGURA 28. Efeitos do OEAZ (100mg/kg e 200mg/kg, p) e das drogas
anticonvulsivantes Valproato (VALPRO 200 mg/kg, i.p) e Diazepam (DZP
1mg/kg, i.p.) sobre a laténcia de morte induzida pdPilocarpina (PILO 400 mg/kg,

i.p.) em administracdo repetida As colunas representam média + erro padrdo da
média (EPM) analisados através da ANOVA seguidoStodent Newman Keuls como

testepost hoc Valores significativos comparados ao contfpke 0.05.
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5.8 Teste das convulsdes induzidas por Eletrochoque (Bf em tratamento

repetido

No modelo de convulsdo induzida por eletrochoqueani avaliados dois
parametros: tempo de laténcia de convulsdo (tempogee o animal leva para

apresentar a primeira convulséo) e tempo de esitam{tempo de convulséo).

Na Figura 29, pode-se observar que OEAZ 100 e OEAZ 200 prolamngaa
laténcia de convulsdo, em relagcdo ao grupo contraf@esentando um efeito
neuroprotetor e anticonvulsivante semelhante ao RRRQ 200 (Controle ECS = 2,00 £
0,0; OEAZ 100 = 2,66 £ 0,21; OEAZ 200 =2,83 + 0,Y&LPRO = 2,83 + 0,16).

O OEAZ 100 apresentou efeito anticonvulsivante educdo do tempo de
estiramento, quando comparado ao grupo controleo JAEAZ 200 apresentou,
juntamente, com o VALPRO 200 um significativo efeiainticonvulsivante em
comparagcao ao controle, reduzindo o tempo de cedavsutomo mostra Bigura 30.
(Controle ECS = 15,17 £ 0,79; OEAZ 100 = 11,71 %60, OEAZ 200 =10,50 + 0,59;
VALPRO = 9,215 + 0,24).
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FIGURA 29. Efeitos do OEAZ (100mg/kg e 200mg/kg, p) e das drogas
anticonvulsivantes Valproato (VALPRO 200 mg/kg, i.p) e Diazepam (DZP
1mg/kg, i.p.) sobre a laténcia de convulsdo em admstracdo repetida.Para analise
estatistica foi utilizada ANOVA seguido por Studéigwman Keuls como teste post

hoc. Valores significativo$<0.05 comparados ao controle.
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FIGURA 30. Efeitos do OEAZ (100mg/kg e 200mg/kg, p) e das drogas
anticonvulsivantes Valproato (VALPRO 200 mg/kg, i.p) e Diazepam (DZP
1mg/kg, i.p.) sobre tempo de estiramento (tempo dmnvulsdo) em administracao
repetida. Para andlise estatistica foi utilizada ANOVA segumbr Student Newman
Keuls como teste post hoc. Valores significati®§$<0.05 comparados ao controle e

OEAZ 100 mg/kg, respectivamente.



82

6. DISCUSSAO

Segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS, 2@l4pjlepsia € uma das
mais comuns doencas neuroldgicas graves, afetantod® 50 milhdes de pessoas em
todo o mundo. As convulsbes sdo causadas por sulEi@essivas e recorrentes
descargas eléctricas a partir de células do cér@dRIGUES et al, 2012). Como
convulsBes é o principal sintoma da epilepsia, cantiulsivantes séo utilizados

clinicamente no tratamento de crises epilépticaACMEY, 2010).

Atualmente, o tratamento farmacoldgico da epilepsiasiste na utilizagdo de
drogas capazes de potencializar a agdo de newswiissores inibitorios, tais como o
GABA, que, através da abertura dos canais aniomieadoreto, hiperpolariza a célula
e, desta forma, impede ou minimiza o desenvolvime&l® descargas elétricas mais
fortes e recorrentes. Os benzodiazepinicos consisi@ maior classe de farmacos
utilizados (principalmente no grande mal), e o e, o midazolan, e o bromazepam
sao os principais representantes desta classeupra &cilitando a abertura dos canais

de cloreto e, desta forma, potencializando as ad®€3ABA.

O valproato é a droga de escolha em muitas sindremi&pticas, pelo fato de
possuir um grande espectro de acdo o que se dérea mecanismos de acao, alguns
ainda nao totalmente conhecidos. Sabe-se que addtdpaumenta os niveis do GABA,
blogueia os canais de sodio e ativa a conducaotdsgio dependente do calcio. O fato
de o Valproato apresentar dois tipos de respogieec@ce e a tardia, sugere que tenha
inicialmente uma acdo extracelular, no nivel de brama, e posteriormente
intracelular, dependente de transporte ativo asrdesdta (YACUBIAN, 2004).

Embora, estas drogas possam controlar ou redwique epiléptico, em certa
medida, ainda um grande numero dos pacientes safeegfeitos secundarios destes
farmacos antiepilépticos (LOSCHER E LEPPIK, 2002).

Neste contexto, lembramos que por séculos, asagldatam a Unica fonte de
agentes terapéuticos para o homem. No inicio daleedX, com o desenvolvimento
da quimica farmacéutica, as plantas representarfamte principal de substancias para

o desenvolvimento de medicamentos. Atualmente,aapls grande desenvolvimento
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da sintese organica e de novos processos biotgormdd 25% dos medicamentos

prescritos nos paises industrializados séo origimate plantas e 120 compostos de
origem natural, obtidos a partir de cerca de 9@aep de plantas, sao utilizados na
terapia moderna (HOSTETTMANN et al., 2003). Cerea78% da populacdo mundial

utiliza as plantas medicinais no tratamento deremélades, devido as caracteristicas
desejaveis associadas ao uso, como eficacia, baoa reprodutibilidade e constancia
de qualidade. Elas tém sido utilizadas na assist@ranaria a saude com excelentes
resultados em muitos paises da América Latina, fBum extensamente na Asia, em
razao da presenca de substancias ativas como saaicaloides, compostos fendlicos,
Oleos essenciais e vitaminas (KOSEKI et al., 2@@ado por VIEIRA et al., 2007).

O Brasil possui uma das mais ricas biodiversidaldeglaneta, com milhares de
espécies em sua flora e fauna dentre elakpiaia zerumbetconhecida popularmente
por seus efeitos diuréticos, carminativos, estoncagqu anti-eméticos, espasmoliticos,
antiinflamatorios, antiofidicos, anti-histéricosp rtombate ao reumatismo e como
tbnico geral (CRUZ, 1965; ALMEIDA, 1993). Neste oa® conhecimento cientifico
associado ao conhecimento popular torna o presstudo valido, visto que a literatura
disponivel ainda ndo oferece informagfes suficeeatdre os efeitos do OEAZ sobre o
SNC.

Este trabalho, procurou avaliar os efeitos neutepooes antiepilépticos do Oleo
essencial délpinia zerumbe{OEAZ) utilizando as concentracdes de 100 mg/RG@
mg/kg (i.p.), através de modelos comportamentaigmiqeonvulsivantes ou de
convulsdes induzidas por Pentilenotetrazol na atragédo de 85 mg/kg (PTZ 85 i.p.),
por Estricnina na concentracdo de 2 mg/kg (ESTRICpY, por Pilocarpina na
concentracdo de 400 mg/kg (PILO 400 i.p.) e dagadude convulsdo através de
Eletrochoque (ECS), todos em modelo agudo (trattoneam um dia) e em

administracao repetida (tratamento em cinco dias).

O Pentilenotetrazol (PTZ) é o agente convulsivanéés comumente utilizado
em modelos animais para o rastreio de drogas casiyais propriedades e potencial
anticonvulsivo (SILVA et al., 2009). A administrag&do presente convulsivante
quimico leva a uma diminuicdo da funcdo do acidaminobutirico (GABA)

(neurotransmissao inibitéria) e a estimulacdo e ifiwagdo da densidade ou da
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sensibilidade de diferentes subtipos de receptgiatamato (a neurotransmissao
excitatoria) (WHITE et al., 2007).

O teste de Pentilenotetrazol induz as crises matadd generalizadas e clénicas
pela administracdo (normalmente s.c. ou i.p.) deesl@onvulsivas sistémica de PTZ,
sendo utilizado para representar um modelo vafidmetizando auséncia generalizada
e/ou crises mioclonicas em humanos (LOSCHER, 1998).

Nesse modelo de convulsdo por PTZ os dados mastrawaratamento agudo,
um efeito neuroprotetor significativo de OEAZ 100@snparametros laténcia de
convulsao (LC) e laténcia de morte (LM). No entanmenhum efeito anticonvulsivo ou

neuroprotetor significativo foi observado na coricagéio de 200 mg/kg.

Em estudos feitos através de amostras do Olemnaské\. zerumbet os
principais componentes encontrados foram terpirneh-4,8 cineol e terpineng
(ZOGHBI et al., 1999; ELZAAWELY et al., 2007a; VIORIO et al. 2009). Segundo
Victério et al. (2009), ha uma grande porcentagesn ntbnoterpenos oxigenados

(52,5%) presentes em sua composi¢ao.

Trabalhos tém relatado que o0s monoterpenos e sergadbs sintéticos
apresentam varias propriedades farmacoldgicas, podemos citar algumas delas no
sistema nervoso central (SNC) tais como antinotigp anticonvulsivante e
neuroprotetora como: o limoneno (VIANA et al. 2000)citronelol (DE SOUSA et al.
2006) e a-Terpineol (DE SOUSA et al. 2007).

Muitos componentes presentes em 6leos volateisigata a neurotransmissao
GABAérgica, indicando a sua potencialidade paraesedvolvimento de farmacos
ansioliticos e/ou anticonvulsivantes. Um comportaimesemelhante foi observado para
os isbmeros R-(-) e S-(+) da carvona, que aumentavatempo de laténcia de
convulsdes induzidas por pentilenotetrazol e pixtion, respostas mediadas por
receptores GABA, indicando um efeito depressor sobre o SNC (PERGEX DE
SOUZA et al., 2007). Estudos realizados por nosapayde pesquisa observou que o
Oleo essencial dé. zerumbettambém, apresentou efeito depressor sobre o SNC
(ARAUJO et al, 2009).



85

O OEAZ, como ja mencionado, apresenta em sua taigdt 52,5% de
monoterpenos oxigenados, presentes também em ndlgs volateis que apresentam
propriedades farmacoldgicas anticonvulsivantesgestados acima citados, nos fazem
entender o motivo pelo qual o OEAZ 100 obteve tadok anticonvulsivantes,

prolongando a LC e LM em modelo agudo e em admagdb repetida.

Além disso, estudando a atividade antioxidanteedpécies cultivadas em
Okinawa (Japdao), utilizadas como comestiveis e cimals, Masuda et al. (2002)
comprovaram forte atividade redutora do radicaldifénil-2-picrilhidrazil (DPPH)
promovida pelos extratos do rizoma Alpinia zerumbek potente atividade inibitoria
da lipoperoxidacdo promovida por extratos de frigaszomas. Concluiram por uma
potente capacidade antioxidativa para a espéciefgéda por eles em estudos quando
isolaram antioxidantes do rizoma ddpinia zerumbet Em ensaios fitoquimicos
realizados por Elzaawely et al (2007a; 2007b), nforigolados do Oleo essencial,
compostos fendlicos e dihidro-5,6-dehidrokawaina dalhas, rizomas, flores e
sementes dalpinia zerumbetonde foi demonstrado que esses compostos apresentam

uma atividade antioxidante.

Mostrando que, através de estudos, um crescerge derevidéncias sugere que
a geracdo de espécies reativas de oxigénio (ERQg per a base dos efeitos
neurotoxicos de PTZ (OBAY et al., 2008; SILVA et 2D009), causando dano oxidativo
para proteinas e lipidios, sugerimos dessa forma @pi efeitos neuroprotetores de

OEAZ podem também estar em sua atividade antiotedan

OEAZ 200, na dose aguda, nao apresentou efeitoropetetor
anticonvulsivante situacdo que pode ser explicada fato de que 6leos essenciais,
contendo em sua constituicio monoterpenos oxigshadiividlem com o
pentilenotetrazol a mesma acao inibitoria sobrespiragdo celular em fatias de cérebro
de ratos, levando a perda do gradiente tecidudlades K* e ao aumento significativo
da excitabilidade celular, podendo até mesmo atoaro pro-convulsivante, segundo
Burkhard (1999). Uma possivel explicacdo para aondose estudada, ndo prolongar

tempo de LC nem LM em modelo agudo.
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Surpreendentemente, em administracdo repetida OEAZ atuou com efeito
neuroprotetor anticonvulsivante, prologando taetago de LC quanto tempo de LM.
Isso nos mostra a necessidade de obter mais estiardos quanto ao mecanismo de

acao dos principios ativos de OEAZ.

A estricnina é um alcaléide natural, obtido a ipalths sementes secas de
Strychnos nux-vomi¢a deS. ignatitiuma arvore nativa da floresta tropical Asiética e
Norte da Australia (TILLEY et al., 2003). Em relaca dose toxica, Nicholson (2004)
cita doses de 0,25mg/kg a 2mg/kg como sendo Iptig a maioria dos animais. A
estricnina provoca convulsdes, bloqueando, prihtipate na coluna vertebral, a
resposta inibitéria da glicina, que age atravéardaeceptor que se assemelha receptor
GABA,, um canal de cloro multimérico (VAN DEN EYNDEN, @®) e atua na forma
de antagonismo competitivo e reversivel (ANDRADBQZ, TILLEY et al, 2003).
Spinoseet al (2008) explica que a estricnina possui estruseraelhante a glicina, por
isso, resulta em sinais nervosos e, ainda, na digdio do efeito inibitério pos—
sinaptico do arco reflexo, causando uma excitag@&onirolada do reflexo espinhal
(ANDRADE, 2003, SORACEt al.,2001).

Nos testes de indugcédo de convulsdo por Estricemamodelo de tratamento
agudo e em administracao repetida, foi observagluf®iativo efeito anticonvulsivante
do OEAZ nas duas doses estudadasrrelacionamos estes resultados a presenca de

monoterpenos na constituicdo de OEAZ, respaldaadoastudos mencionados abaixo.

Dentre os metabdlitos secundarios vegetais, oriérges, substancias cuja
origem biossintética deriva de unidades do isoprenastituem o maior grupo. Na
medicina popular, assim como na terapéutica, Baotetendo derivados terpénicos
tém sido usadas como sedativas, tranquilizantestieoavulsivantes. Muitos 6leos
volateis possuem uma grande variedade de atividélesacologicas, tais como
ansiolitica, anticonvulsivante e antinociceptivanpostos como linalool, limoneno e
citronelol possuem acéo anticonvulsivante, enquanemtol e mirceno, atividade
analgésica. Muitos derivados monoterpénicos ténodstrado atividades sobre o SNC
(PERGENTINO DE SOUZA et al., 2007; SOUSA et al.020PERAZZO et al., 2007,
2008; LEITE et al., 2008).
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Dentre os farmacos utilizados nos nossos experoserdomo padrao
anticonvulsivante, observamos que Diazepam nawebtsultados significativos, sem
prolongar LC e LM com relagéo ao grupo controléeHEato ocorre provavelmente por
seu mecanismo de acao nao estar relacionado cenratransmissao glicinérgica, mas
sim com a neurotransmissdo GABAérgica, facilitandessa forma, a abertura dos

canais de Cle com isso a acédo do GABA.

Interessantemente, o0s resultados mostraram que @&ZORrotege 0sS
camundongos, prolongando a LC e a LM, em modelad@age de administracdo
repetida, da atividade convulsiva de estricninae BEecurso pode ser interessante
guando se avalia o potencial farmacol6gico de umo riandidato a fitomedicamento
com o objetivo de produzir neuroprotecdo em regpastonvulsdes induzidas por
estricnina. O desenvolvimento atual de novas drag@sconvulsivantes requer a
escolha apropriada de modelos animais de epilggasi a identificacdo da atividade
anticonvulsivante, bem como de novos mecanismaacée. Portanto, os modelos de
convulsdo em animais de laboratorio ainda sdo ergoéisito mais importante na
pesquisa pré-clinica para novas drogas anticomauitds (LOSCHER; SCHMIDT,
1988).

Diante da auséncia de estudos anteriores reladonam Alpinia com
mecanismos anticonvulsivos, sugerimos um possivelolegmento com a via

glicinérgica, com necessidade de mais estudos agsam viabilizar esta hipotese.

A pilocarpina é o principal alcaloide isolado dath&s dos arbustdgilocarpus
microphyllus stapf Familia Rutaceae. Apresenta potente atividadanégica
funcionando como agente epileptogénico efetivotdDésma é capaz de produzir em
ratos e em camundongos, uma sequencia de alterem@p®rtamentais, automatismos
faciais e crises motoras limbicas que evoluem pssmivamente par®@ “status
epilepticus”, constituindo assim um modelo de epilepsia do kelngporal (TURSKI et
al., 1984; COSTA et al., 1998; PINHEIRO, 2002).

A ativacdo colinérgica € essencial para o inicoptdocesso convulsivo em
modelos de epilepsia do lobo temporal, visto queasesonvulsbées podem ser

bloqueadas pelo pré-tratamento com o antagonissgarinico atropina (MARINHO et
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al., 1998; DE BRUIN et al., 2000). A pilocarpinaaerrba a atividade colinérgica
provavelmente por influéncia direta, aumentando g@oada ACh circulante,
modificando obinding dos receptores muscarinicos (HRUSKA et al., 419&

diminuindo a atividade acetilcolinesterasica (IMPH® et al., 1998).

Embora o mecanismo das crises convulsivas induzidagilocarpina e estado
de mal epiléptico (EME) ndo esteja completamentdaeido, sabe-se que este
depende da ativagcdo muscarinica e também de @isratas atividades da colina
acetiltransferase (ChAT) e da enzima acetilcolerase (AChE) em hipocampo de
ratos (FREITAS et al.,, 2010). Apds a toxicidadeuirida por uma fase inicial
colinérgica, ocorre uma fase distinta ndo coliregem que h& producdo excessiva de
peréxido de hidrogénio @#@,), liberado durante a dismutacdo de anion supendxid)
que pode inibir a atividade da superéxido dismutdseante esta fase aguda das
convulsdes induzidas por pilocarpina (TOME; FENGEFTAS, 2010).

Convulsdes induzidas por pilocarpina produzem digies diversas em muitas
regibes do cérebro (por exemplo: hipocampo, estriamdrtex frontal entre outros
(FREITAS et al., 2005) como consequéncia da rupderaonexdes neuronais entre as
regides cerebrais. As mudancas comportamentaisitéuegs convulsbes em ratos tém
sido amplamente relatadas. Esses comportamentos|usatificaveis, replicaveis e
revertidos pela administragdo aguda de anticonxarnges e compostos antioxidantes
(XAVIER et al., 2007; MILITAO; FREITAS, 2010; FERREA, FREITAS, 2010)

capazes de reduzir o estresse oxidativo induzidegovulsbes neste modelo.

O estresse oxidativo é um importante processo @gme sendo relatado na
patogénese de algumas condicdes que afetam o aisEnwoso central (SNC), como é
0 caso das doencas neurodegenerativas, tipo epilepgeméncia. Este fato torna-se
facilmente compreensivel, visto que o SNC é altaensensivel ao estresse oxidativo,
em face do alto consumo de oxigénio; do alto calueipidico, principalmente de
acidos graxos poliinsaturados, dos altos niveifede e da baixa defesa antioxidante
(HALLIWELL, 2006; VALKO et al., 2007).

A peroxidacdo de lipideos, indicador de estressdatixo, foi alterada em

tecido cerebral de ratos em convulsdes induzidagifmrarpina e acido kainico (DAL-
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PI1ZZOL et al., 2000). Pelo constante uso do oxigéras mitocondrias para suprir a
energia necessaria sdo gerados os radicais limemndo o cérebro particularmente
suscetivel ao estresse oxidativo (GILGUN-SHERKIakt 2002). As alteracbes na
composicao de acido graxos de membrana das céklasnais (um aumento de acidos
graxos insaturados) e mudancas na fluidez da meak@am observadas durante
convuls@es induzidas por pilocarpina (COSTA et24l11,2; FREITAS, 2009)

Ha um acumulo de radicais livres ap0s o estadoalespiléptico induzido pela
pilocarpina e alteracbes oxidativas em outros peand@® durante a fase aguda. Este
achado sugere que as crises epilépticas, estachaldepiléptico e morte induzidos por
pilocarpina tem uma grande participacdo do estressd#ativo cerebral, que esta
intimamente relacionado com o mecanismo de progagafu manutencdo do foco
epiléptico pela pilocarpina. Estes resultados ®rgejue os radicais livres, bem como a
ativacdo do receptor muscarinico parecem estarhados na génese das crises
epilépticas e danos cerebrais (OLIVEIRA, 2012).

Os compostos antioxidantes protegem os sistem&&glmos contra os efeitos
potencialmente danosos de reacfes destas espeaimss de oxigénio com diversos
alvos celulares. A peroxidagdo lipidica pode sebida por antioxidantes que
interrompem a cadeia de peroxidagao reagindo comadeais peroxila ou alcoxila e,
desta forma, gerando um hidroperéxido e um radicaé formado a partir do
antioxidante. Uma alternativa para prevenir a les@élalar causada pela peroxidacéo
lipidica € o aumento de antioxidantes endégen@végrda ingestdo de antioxidantes
(FANG et al., 2002; FREDSTROM, 2002; VALKO et &Q07).

Estudos realizados por nosso grupo de pesquisavobsgue em condicdes
experimentais, OEAZ foi capaz de prevenir a al@vagduzida pelo estresse oxidativo
em todo cérebro, contribuindo para o efeito antiarte do 6leo (ARAUJO, 2011).

Os Oleos essenciais sao produtos naturais queeapaes uma variedade de
propriedades bioldgicas, tais como analgésico (ALDAE NAVARRO; BARBOSA
FILHO, 2001), anticonvulsivantes (ALMEIDA; MOTTA; BITE, 2003) e ansiolitico
(ALMEIDA et al., 2004; UMEZU et al., 2002). Estedeos sao atribuidos aos

monoterpenos que sdo 0s componentes quimicospaisaestes 6leos essenciais. Por
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exemplo, 0 monoterpeno ciano-carvona, tem sidotadta como tendo atividade
anticonvulsiva em camundongos. Do mesmo modo, @anmna apresentou aumentos

significativos na laténcia de convulsdes induzigaspilocarpina (COSTA et al., 2012).

Em modelo de administracdo repetida, se obserg@oefneuroprotetores e
anticonvulsivantes de OEAZ 100 e OEAZ 200, prologao tempo de LC e LM.
Assim, é percebido que o efeito antioxidante dm @ssencial délpinia, conforme
relatado em estudos anteriormente citados € o ypebwiotivo do efeito neuroprotetor e
antiepiléptico e, s6 pbéde ser notado em admin&bragpetida, ou seja, devido a
exposicao prolongada da absorcdo de compostoxidatbes. Lembrando, ainda, que
0S monoterpenos, principais constituintes de OEAXssuem propriedades

anticonvulsivantes, segundo estudos acima menasnad

Em tratamento agudo o OEAZ néo foi capaz de pr@oh§ e LM, o que nos
sugere que seu mecanismo de acao nao envolvenur@a antagonismo dos receptores

muscarinicos.

O modelo de pilocarpina apresenta relevancia pvadém relagéo aos testes de
compostos com potencial atividade clinica (BARROS ak, 2007; MILITAO;
FERREIRA; FREITAS, 2010). Além disso, o modelo digarpina é assumido para
identificar a eficacia de compostos anticonvulsigarlPATEL, 2004; BARROS et al.,
2007). Os resultados do presente estudo mostrano QDEAZ pode ser eficaz em
administracdo repetida, dado as propriedades antitsivantes referidas aos
monoterpenos e aos seus efeitos antioxidantesggamdo o animal contra o estresse

oxidativo provocado pela exposi¢cao de pilocarpina.

O Eletrochoque (ECS) € um procedimento que congisteinducdo de
convulsdes generalizadas, com duracdo de 20 a d&lOndos, pela passagem de
corrente elétrica pelo cérebro (SADOCK & SADOCK,00D E uma terapia
considerada benéfica, embora apresente algun®sefeitversos cardio-circulatorios,
convulsdo e apnéia prolongada, cefaléia, doresutares, ndusea, precipitacdo de surto
maniaco e disfungdes cognitivas. Estes efeitossiélm minimizados através de uma
avaliacao clinica individualizada dos pacientedaptacoes da técnica (APA, 2001),

permanecendo um dos mais importantes efeitos caisteas disfuncdes cognitivas
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(RAMI-GONZALES et al, 2001). Existem teorias de qos déficits cognitivos
poderiam refletir dano cerebral (FRIEDBERG, 197RH&GNIN, 1993).

A maioria dos efeitos colaterais € transitoria eidgrea (SADOCK & SADOCK,

2000; APA, 2001). Os efeitos sobre a memaria, gerate transitorios, possivelmente
sejam a maior fonte de pressbes negativas quantotratamento. A ECT
(Eletroconvulsoterapia) esta associada a dificddadle recordagdo (amnésia
retrograda) e déficit de novos aprendizados (arargsierograda) (ANDRADE et al,
2002a; RAMI-GONZALEZ et al, 2001). Todavia, resaaibs que existem relatos de
amnésia permanente para eventos ocorridos proxaomslias do tratamento (SQUIRE
& SLATER, 1983).

Embora, efeitos colaterais sobre a memoria tém asdociados ao numero de
secOes, ndo tém sido relatados efeitos cognitieesrss em pacientes com longos
periodos de eletroconvulsoterapia de manutencad NBEGWIJKSTRA & NOLEN,
2005).

Os mecanismos de acgdo (eventos neurobiolégicosicenpls nos efeitos
positivos) da ECT permanecem obscuros, isso nde sievuma surpresa, visto que a
informac&o sobre muitos transtornos psiquiatridgagaaé muito incompleta. Mais de
cem teorias ja propostas para explicar os bensfiei@péuticos do ECT. Elas variam
de hipbéteses de processos psicologicos e psicoiodma alteracdes em
neurotransmissores, efeitos neuroendocrinos, efiesa em sistemas de segundos
mensageiros e expressao génica (SACKEIM, 1994)iadi®nte, um evento tal qual a
crise convulsiva, ainda mais provocada pela adicalp uma descarga elétrica direta, €

a manifestacdo dramatica de uma diversidade degsos bioquimicos subjacentes.

A problematica na identificacdo dos mecanismosgd® ao ECT recai no fato
de que afeta sistematicamente o sistema nervos@icetteém da dificuldade de definir
neuroquimicamente as doencas para as quais é eadprdgessa forma, a estimulacéo
eletroconvulsiva (ECS), aplicada experimentalmemtanimais tem sido largamente
utilizada como um modelo de ECT (GREEN & NUTT, 1P8®@s modelos de ECS
cronico (3 a 8 sec¢bes) e agudo (1 secao) sdoiratimente publicados e aceitos como o
equivalente animal da ECT em humanos (CERESER 2086; WENNSTROM et al,
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2006; HELLSTEN et al, 2005). Os parametros do adtinelétrico sdo 150 volts, 60
hertz, por dois segundos. Choques dentro dessasifesgzoes sdo capazes de induzir
nos animais uma crise convulsiva tonico-clonicaegalizada, muito semelhante a que
o procedimento de ECT induz em humanos (BARRICHEL@I, 2004).

Na ECT, o procedimento pode causar diminuicdo nadna, caracterizando a
amnésia retrograda e anterégrada, podendo seca&dadi por uma redugdo no niumero
de receptores muscarinicos em diversas regideérdbro (GLEITER & NUTT, 1989).
Adicionalmente, mudancas no sistema glutamatérgioalem estar vinculadas
(CHAMBERLIN & TSAI, 1998). De acordo com essas hgses, a ECT causa um
insulto neuronal por excessiva liberacdo de amidoécexcitatorios e ativacdo de seus
receptores. Esses insultos no hipocampo durardess®ies de ECT provavelmente sao
importantes para a disfuncdo no processo de cdagélb da memoria (ERAKOVIC et
al., 2001).

Em outro estudo prévio, (BARICHELO et al, 2004kdprfoi encontrado dano
oxidativo até 30 dias apos ECS agudo e cronicohgmcampo, estriado e cerebelo,
parecendo possuir mecanismos antioxidantes sufisiepara evitar dano oxidativo
nestas estruturas. Em contraste, a ocorréncia e addativo no cértex, sugere que
esta estrutura € mais suscetivel ao estresse agddoo ECS e, lembramos, entéo, do
fato de que as crises de epilepsia podem ocorvdala diversas causas, como as que

sdo secundarias a prévia lesdo do cortex cerébkaf( 2005).

Comparando-se com modelos farmacoldgicos, o damatxo nos modelos da
pilocarpina e do acido kainico parece ser, a0 menogarte, relacionado aos efeitos
cronicos da administracdo dos farmacos (KLAMT et aD01). A diferenca nos
parametros de dano oxidativo pode explicar os dliteis progndsticos apés ECS ou
modelos da pilocarpina ou acido kainico. No modidopilocarpina, todos os animais
invariavelmente desenvolvem convulsdes espontare@srentes e, no modelo do
acido kainico, cerca de 50% dos animais apresentamvulsdes espontaneas
recorrentes (DAL-PIZZOL et al., 2000). Nas convelsdnduzidas por ECS, inclusive
no protocolo crénico, ndo se observam convulsGesnédneas recorrentes em nenhum
animal. Parece que ha mecanismos diferentes edweslvios efeitos do ECS no SNC,

quando comparados a outros modelos de convulsdeaian
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Em modelo de convulsédo induzido por ECS, foi wiia apenas o Valproato
como anticonvulsivante padrdo, pois estudos afirntpre ele € capaz de inibir a
extensdo tonica das patas traseiras nas convuls@smas por eletrochoque
(GOODMAN & GILMAN, 2003). Ja os benzodiazepinicolsse na qual esta inserido
o Diazepam, apresentam pouca acdo nas convulsdezidas por eletrochoque
maximo (GOODMAN & GILMAN, 2003), motivo pelo qualdo o utilizamos para
modelo de ECS.

Em nossos modelos experimentais de ECS agudo, oZQOi&d apresentou
nenhum efeito significativo na reducdo do tempolLde Contudo, no tempo de
estiramento ou tempo em que o0 animal permaneceoerulsdo, o0 OEAZ nas doses

estudadas apresentou efeito anticonvulsivantefgigtivo.

Em administragcdo repetida o OEAZ apresentou saatifio efeito
anticonvulsivante, reduzindo o tempo de estiramentambém a LC com a maior dose
estudada mostrando um perfil semelhante ao VALP&bendo que o 6leo essencial
de Alpinia apresenta em sua composicdo monoterpenos, aléautd®s compostos
antioxidantes, correlacionamos estes dados a owstsdos, citados abaixo, que

corroboram sua agao anticonvulsivante.

O linalool € um monoterpeno presente no Oleo Jold muitas plantas
aromaticas. Muitas espécies que sintetizam essaasgin sdo empregadas em praticas
de medicina tradicional, coméeolanthus suaveolen§. Dom (Lamiaceae) que é
utilizado como anticonvulsivante na Amazénia beasil (RE et al.,, 2000). Estudos
farmacoldgicos com o linalool demonstraram que aptesenta um amplo espectro de
acdo em modelos experimentais de epilepsia em aongos, destacando-se protecao
contra convulsdes induzidas por pentilenotetrgagtpotoxina e eletrochoques (SILVA
BRUM et al., 2001).

Outros Oleos essenciais constituidos por monotegp@presentaram efeitos
anticonvulsivantes, como o 6leo essencialAdiemisia dracunculus L(Asteraceae),
obtido das partes aéreas da planta, os Oleos essedas folhas déaurus nobilis
Linn., Lauraceae, que tem sido usado como antiepiléptecanedicina tradicional

iraniana. Os componentes do Oleo essencial respeEingdor esse efeito podem estar



94

associados aos componentes presentes metileugegehol e pineno (SAYYAH, M.
et al., 2002) e com o 6leo essencial da raiamgelica archangeliceambém sendo seu
efeito atribuido & presenca de terpenos no Olemersd (PATHAK, et al., 2010).

A capacidade de uma droga abolir convulsdes tonmasluzidas por um
eletrochoque agudo é forte indicativo de que a ragsnae ser um antiepilético eficaz
para o “grande mal” (ANCA, 1993).
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7. CONSIDERACOES FINAIS

Diversos estudos publicados mostram que plantas,usm na medicina popular,
cujos componentes sdo majoritariamente terpendidgsesentam propriedades
depressoras sobre o SNC sendo utilizadas como uilaagtes, ansioliticos e
anticonvulsivantes. O 6leo essencialAdpinia zerumbetcomo outros 6leos essenciais

com propriedades anticonvulsivantes, possuem eroasituicdo monoterpenos.

Vimos, pois, que OEAZ em tratamento agudo no modeldPTZ, apresentou
efeito neuroprotetor apenas na dose de 100 mg/kgnelbos os parametros estudados.
Ja em modelo de ESTRIC, as duas doses estudadaanamsefeito anticonvulsivante.
Em modelo de PILO nenhuma das doses ofereceu cuiaddfeito neuroprotetor. No
ECS, observa-se efeito anticonvulsivante, com &ela@ reducdo no tempo de

estiramento, em ambas as doses comparadas ad&ontro

Em tratamento repetido, o OEAZ apresentou efeitbtie@vulsivantes em todos
0S parametros analisados de todos os testes deamdie convulsdo. Chamamos
atencdo para o fato de que OEAZ 100 e OEAZ 200 rarash propriedades
anticonvulsivantes, tanto em tratamento agudo quant administracao repetida nos
testes de estricnina, corroborando para um possiwalvimento da via glicinérgica,

mas com necessidade de mais estudos que compretemppotese.
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8. CONCLUSAO

Com base nos dados apresentados, conclui-se qlep essencial délpinia
zerumbet (OEAZ) nas duas doses estudadas apresenta efeitoopnotetor e
anticonvulsivante, principalmente, nos grupos @tatmento repetido, possivelmente

por suas propriedades antioxidantes, podendo eéta estar diretamente ligada aos
constituintes do 6leo, como monoterpenos.
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