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NOVA ALTERNATIVA TECNQL()GICA PARA
MEDICAMENTO DIRECIONADO A ESPASTICIDADE

RESUMO

Os oleos essenciais sé@o utilizados ha bastante tempo, principalmente por
possuirem possibilidades terapéuticas e podem estar presentes nas raizes, caules,
cascas, talos, flores, folhas, sementes e frutos. Sdo constituidos por compostos
organicos de moléculas de hidrocarbonetos e utilizados amplamente em alimentos,
perfumarias, medicamentos tradicionais e alternativos. A utilizagdo dos dleos
essenciais como possibilidade terapéutica tornou-se crescente e dentre varias
plantas brasileiras terapéuticas tem-se a Alpinia zerumbet também conhecida como
Alpinia speciosa, que apresenta varias a¢des terapéuticas principalmente do 6leo
essencial extraido das hastes, flores e folhas. O objetivo do presente artigo foi
apresentar nova proposta de alternativa tecnoldgica para medicamento direcionado
a espasticidade. As doengas que atingem o Sistema Nervoso Central apresentam
fisiopatologias semelhantes em decorréncia da area de lesdo conhecida como
Sindrome Piramidal. Sdo varias as modificagdes que as estruturas musculares
sofrem em decorréncia do aumento dos niveis de Ca++, interferindo principalmente
na qualidade de tbnus e contragdo muscular. Assim, tem-se uma proposta
terapéutica com o O6leo essencial de Alpinia zerumbet para controle de
espasticidade, uma vez que as doengas do SNC produzem a Sindrome Piramidal e,
consequentemente, limitacdo dos movimentos prejudicando a fungdo motora do
individuo. Essa alternativa terapéutica diferencia-se das demais encontradas no
mercado por se tratar de um produto derivado de o6leo essencial, sendo
considerado portanto, um bioproduto.

PALAVRAS-CHAVE: Alternativa Tecnoldgica; Oleo Essencial; Espasticidade.

NEW TECHNOLOGICAL ALTERNATIVE TO MEDICATION
DIRECTED TO SPASTICITY

ABSTRACT

Essential oils are used quite some time, mainly because they have no therapeutic
options and may be present in the roots, stems , bark , stems , flowers , leaves ,
seeds and fruits . They consist of organic compounds from hydrocarbon molecules
and used widely in foods, perfumes, traditional and alternative medicines. The use
of essential oils as a therapeutic option has become increasingly among various
therapeutic and Brazilian plant has the Alpinia zerumbet also known as Alpinia
speciosa , which mainly presents several therapeutic actions of the essential oil
extracted from stems, flowers and leaves. The objective of this paper was to present
proposed new technological alternative to medication directed to spasticity. The
diseases that affect the central nervous system have similar pathophysiology due to
the lesion area known as Pyramidal Syndrome. There are several modifications that
muscle structures suffer as a result of increased levels of Ca + + , interfering mainly
on the quality of tone and muscle contraction. Thus , there is a proposed therapeutic
with the essential oil of Alpinia zerumbet to control spasticity, since CNS disorders
produce Pyramidal Syndrome and therefore limiting the movement hampering the
motor function of an individual. This alternative therapy differs from others found in
the market because it is a by-product of essential oil and is therefore considered a
byproduct.

KEYWORDS: Alternative Technology; Essential Oil; Spasticity.
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INTRODUGAO

Com base no progresso da ciéncia, nos ultimos anos tém-se verificado um crescente
interesse pela medicina popular, com a utilizacdo de produtos naturais para o tratamento de
doencas. As observagdes populares sobre o uso e o efeito positivo de produtos naturais
contribuem de forma relevante para a divulgacado das virtudes terapéuticas dos vegetais, com o
objetivo de melhorar a saude da populacao (SOUSA et al., 2008; MACIEL et al., 2002).

Os oleos essenciais sao substancias encontradas nas plantas, especialmente em suas
glandulas e células que podem ser extraidos por arrasto a vapor ou destilagdo por agua.

A depender da morfologia e fisiologia desta planta, podem estar presentes nas raizes,
caules, cascas, talos, flores, folhas, sementes e frutos e quando essas plantas sdo fragmentadas,
rompidas ou aquecidas, liberam o aroma desses 6leos essenciais. Estes por sua vez sao
constituidos por compostos aromaticos volateis e hidrofébicos. Possuem muitas atividades
terapéuticas por apresentarem em sua constituicdo varios tipos de terpenos (EDRIS, 2007) e
apresentam rendimentos diferenciados. Seu uso é direcionado principalmente para fornecimento
as industrias de cosmetologias e farmacéutica (ALBUQUERQUE; NEVES, 2004).

DISCUSSAO TEORICA

Oleos Essenciais como Possibilidade Terapéutica

A utilizacdo de O6leos essenciais como potenciais possibilidades terapéuticas foram
evidenciadas em artigo de revisdao por Edris (2007), com aplicagdo para cancer para
hepatoprotecdo, quimioprevengéo, supressao do cancer, tratamento de doencgas cardiovasculares
e diabetes, trombose vascular, agdo antibacteriana, viral e antioxidativa.

A absorgao dos 6leos essenciais se mostram favoraveis por serem volateis e lipofilicos. As
vias utilizadas sao oral, nasal e dérmica. A aplicagcédo transdérmica pode induzir acdes sistémicas
por atingir o extrato corneo da pele, porém, sem acesso direto ao estdbmago ou metabolismo
hepatico (EDRIS, 2007). Estas condicbes evidenciam a pele como promissora rota de
administracdo de drogas consideradas n&o invasivas, uma vez que esses 0leos essenciais sao
ricos em terpenos, facilitadores dessa penetracdo com mecanismos de atividade relatados desde

1989 por Williams e Barry.
Alpinia zerumbet

Entre varias plantas brasileiras terapéuticas, tem-se a Alpinia zerumbet também conhecida
como Alpinia speciosa, popularmente conhecida como colbnia e apresenta varias acodes

terapéuticas principalmente do 6leo essencial extraido das folhas, hastes e flores (MACHADO
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1996). Apesar de autores relatarem que o adubo e a irrigagdo podem influenciar o rendimento dos
Oleos essenciais, autores como Resende et al. (2011) relatam que a disponibilidade de agua em
seu limite de reposicao ou do adubo nao interferiu no rendimento da producéo do 6leo essencial
da A. zerumbet (OEAZz). Essa condicdo permite um cultivo com produgdo mais constante de

producdo de OEAZ com propdsitos de produtos industriais farmacéuticos.

Possiveis Alvos Terapéuticos Humano do OEAz e seus Terpenos

As agdes terapéuticas da A. zerumbet sdo citadas por varios autores em que se utilizam
varias partes da referida planta na produgao de extratos e cha. Quando se refere a agbes do
OEAz, as evidéncias sao para sistema cardiovascular, digestorio, ou até mesmo outros sistemas,
porém em se tratando de pesquisas que envolvam o OEAz em sistema musculoesquelético, foi
evidenciado apenas um trabalho de Candido e Xavier-Filho (2012) onde tratam criangas com
Paralisa Cerebral com OEAZz para relaxamento dos musculos espasticos.

Pesquisa clinicas com partes da planta, A. zerumbet, citada como A. speciosa foram
descritas com acdo redutora de pressao arterial (Laranja et al., 1991; 1992); acdo hipotensora
associada a atividade diurético (Mpalantinos et al., 1998); e acdo antiulcerogénica, também
descrito por Mpalantinos et al. (1998).

As pesquisas preé-clinicas envolvendo os terpenos do OEAz demonstra agdo atividade
relaxante da musculatura lisa (NASCIMENTO et al., 2005), além da ag¢do anti-inflamatoria e
mucolitica (JUERGENS et al., 1998a; 1998b; 2003; SANTOS et al., 2004). Também foi encontrado
efeito anti-inflamatério de vias aéreas associadas a agao relaxante, afirmada por Lahlou et al.
(2002) em estudo na artéria aorta, provocando efeito vaso relaxante e hipotensor de um dos
terpenos.

Em pesquisas clinicas, foi observado por Koh et al. (2002) que o terpenos apresentaram
atividade inibitéria da histamina (aplicada via dérmica) e também foi evidenciado por Khalil et al.

(2004) no que se refere a diminuicdo da inflamacao.

Viabilizagao de Absor¢ao do OEAz por via Dérmica

Para Sapra et al. (2008) a utilizacdo de terpenos pode ser utilizado com o propdsito de
melhor absor¢cdo dos medicamentos transdérmicos, ja que interagem com lipidios e queratina,
além de permitir maior solubilidade aos medicamentos. Essa afirmagao enfatiza a importancia dos
Oleos essenciais, uma vez que sio ricos em terpenos.

Estudos realizados por Cal et al. (2006) mostram que um dos terpenos presentes no
OEAz, tem sido utilizado em farmacos e cosméticos, onde houve penetracido mais rapida e

progressiva dentro de 4 horas. A via dérmica apresentou melhor absorcdo com o tempo de 1 hora.
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Ainda segundo Cal (2006a), a absorcao desses terpenos aplicados pelo corpo tem porcentagem
de 10 a 20%. Sendo acordado por Koh (2002) e khalil et al. (2004) essa atividade farmacocinética.

Possiveis Doencgas Trataveis com o OEAz

As doengas que atingem o Sistema Nervoso Central (SNC) sao conhecidas como Acidente
Vascular Cerebral, Traumatismo Cranio-encefalico e Medular, além de Paralisia Cerebral,
Esclerose Mdultipla e outras. Essas doengas apresentam fisiopatologia semelhantes em
decorréncia da area de lesdo conhecida com Sindrome Piramidal (SP). As caracteristicas clinicas
da SP estao diretamente influenciadas pelas areas acometidas no cérebro com processo mérbido
de sinais negativos, verificados por fraqueza muscular, falta de destreza; e sinais positivos pela
hipertonia piramidal (DISA et al., 2004; SOMMERFELD et al., 2004).

Os transtornos musculares sdo em forma de hemi ou tetraplegias/paresias, que sao
traduzidos por comprometimento motor total ou parcial de todo ou hemicorpo associados a
alteracao tbnica (espasticidade). As sequelas ainda incluem alteragbes sensoriais, perceptuais e
cognitivas, com adaptacgoes fisioldgicas, mecanicas e funcionais dos musculos estriados (DISA et
al., 2004; SOMMERFELD et al., 2004).

Seus achados se explicam por alteracdes periféricas musculares, derivadas das lesdes de
estruturas nervosas centrais. Sao varias as modificacdes que as estruturas musculares sofrem em
decorréncia do aumento dos niveis de Ca'”, interferindo principalmente na qualidade de tonus e
contracdo muscular. Poucos estudos relatam essas alteragdes representadas por niveis
aumentados de tensao passiva e das propriedades intrinsecas desse musculo, envolvendo o
tecido conjuntivo, titina e a matriz celular (LIEBER et al, 2003; YUNRU et al., 2004).

Tratamentos Farmacolégicos Vigentes no Mercado

As estratégias farmacologicas para controle das sequelas das lesées do SNC tem como
transtorno primario a espasticidade e baseiam-se em terapéuticas alopaticas de via oral, intratecal
e injetavel (LANDAU, 2003). No entanto, existem pacientes com hipertonia muscular que ndo sao
ajudados por essa terapia. Esse comportamento € explicado por um entendimento crescente dos
mecanismos subjacentes de hipertonia muscular, que ndo estéo relacionados com o aumento da
atividade reflexa (LIEBER et al., 2003).

As mudancas intrinsecas no proprio tecido muscular durante o tratamento foram sugeridas,
para ter um impacto significativo desse tratamento na hipertonia espastica (LIEBER et al., 2003).

Os medicamentos orais sao utilizados em associagdo com os programas de reabilitagdo
motora com o objetivo de diminuir o ténus global. Entretanto, existe uma preocupagdo com os
efeitos colaterais cognitivos que é dependente das doses indicadas. Ja as inje¢cdes de toxina

botulinica ou fenol proporcionam a reducao de ténus de forma local.
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Os principais medicamentos orais sao o0s benzodiazepinicos, baclofen, tizanidina,
dantrolene sddico. Porém, suas indicacbes sao limitadas por produzirem sedacdo, cansaco,
sonoléncia, déficit de atengao e memodria, relacionadas a depressao do Sistema Nervoso Central
(SNC). Todos esses medicamentos inibem de forma temporaria a hipertonia e tentam evitar que
esses pacientes evoluam para as cirurgias ortopédicas (TILTON, 2006; QUAGLIATO et al., 2006).

Nos tratamentos de aplicacdo intratecal, o baclofen é indicado para os casos de
hiperatividade muscular, significativa e generalizada, em membros inferiores; e para os
tratamentos em pacientes que apresentem boa forca muscular o mais indicado é a rizotomia
dorsal seletiva (TILTON, 2006).

A medicacao injetavel de aplicagéo local disponivel no mercado é a toxina botulinica. Sua
farmacologia é dependente dos sete sorotipos que variam de A a G. Todos essas formas sao
derivadas da bactéria Clostridium botulinum, e diferem em alvo, duragdo de agao e toxicidade. A
maior preocupacao referente a esse tratamento farmacoldgico sdo as altas doses necessarias
para tratar a espasticidade produzindo resposta imunolégica com desenvolvimento de anticorpos
que inviabilizam novas aplicagées do mesmo sorotipo (TILTON, 2006).

Assim, os conhecimentos atuais sobre a hipertonia muscular vao contribuir para o
desenvolvimento de novas estratégias em tratamento farmacolégico decorrentes a injurias
encefélicas. Esses conhecimentos sdo essenciais em futuras intervengbes e estratégias de
reabilitacdo especificas para esses comprometimentos intra e extracelular em pacientes com
lesbes do motoneurdnio superior (FORAN et al., 2005; OLSSON et al., 2006).

Indicag¢ao de Seguranga do OEAz

Para um bioproduto se transformar em um medicamento & preciso em primeira instancia
validar sua seguranca. Varios trabalhos tém mostrado que o OEAz nao apresenta toxicidade, que
viabiliza possibilidade de se transformar em uma possibilidade terapéutica.

Oliveira (2008) verificou que o OEAZz por via oral nao apresentou—ser téxico, uma vez que
sua DLso foi maior que 5g/Kg. A aplicagao via oral do OEAz na dose de 400mg/Kg apods 24 e 48
horas demonstraram o OEAz sem atividade hemolitica e atividade toxica frente a células tumorais
de varias linhagens humanas e de camundongos Além de também ndo apresentar
genotoxicidade, sendo a ICsq cerca de 19,76% em doses acima de 5ug/mL em células humanas
normais como os linfocitos. Complementando esse estudo em 2012 Cavalcanti et al. relataram
que OEAz nao se apresenta toxico nas doses de 50 a 300ug/mL e a dose de 400mg/mL nao
danifica o DNA ou causa efeito mutagénico em leucécitos humanos (in vitro) ou em ratos (in vivo).
Ou seja, tem efeito antioxidante e protetor contra a citotoxicidade, genotoxicidade e
mutagenicidade de H202.
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Indicagao do OEAz para Controle de Espasticidade

Em relagdo a farmacodindmica de modulacéo do calcio realizado pelo OEAz Santos et al.
(2011) verificou bloqueio de 32,619,2% desse calcio na dose de 25ug/mL e bloqueio de
89,317,4% na dose de 250ug/mL.

Partindo desses pressuposto tem-se a sugestao de utilizar o OEAz nas lesdes do Sistema
Nervoso Central, a exemplo do Traumatismo Raquimedular, Acidente Vascular Cerebral e
Paralisia Cerebral, essas reconhecidas como Sindrome Piramidal (SP). Resultado esse observado
nos estudos de Candido e Xavier-Filho (2012) que apresentaram diminuicdo da espasticidade e
melhora das fungdes dinamicas e estaticas de criangas com Paralisia Cerebral do tipo espasticas

quando tratadas por via tépica nos musculos espasticos durante um més com o OEAz.

CONSIDERAGOES FINAIS

Assim, tem-se uma possibilidade terapéutica com o OEAz para controle de espasticidade,
uma vez que as doencas do SNC produzem a Sindrome Piramidal e esses achados sindrémicos
causam alteracdo de movimento e espasticidade e consequentemente, limitagdo dos movimentos
prejudicando a fungdo motora do individuo. Uma vez aplicando o OEAz de forma tépica nos
musculos espasticos seguidamente, possibilitou a diminuigdo do tdnus exacerbado e melhora do
movimento.

Essa alternativa terapéutica diferencia-se da demais encontradas no mercado por se tratar

de um produto derivado de 6leo essencial, sendo considerado um bioproduto.
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