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RESUMO

A epilepsia é um distarbio neuroldgico grave, que acomete cerca de 50 milhGes de pessoas no
mundo. Estima-se que no Brasil, esta patologia atinja de 2% a 4% da populacéo,
aproximadamente 3 milhGes de pessoas. Apesar de haver tratamento, nem sempre este
mostra-se eficaz, o que leva a necessidade de novos estudos e modelos experimentais para um
seguro desenvolvimento de novos farmacos. Este trabalho tem como intuito testar a eficacia
do modelo de intoxicacdo provocado pelo extrato etandlico obtido das flores da hortalica
Spilanthes acmella, conhecida popularmente como jambu. Neste estudo foram utilizados 30
ratos wistar machos adultos, distribuidos em trés grupos experimentais para registro
eletroencefalografico. Primeiro Grupo Tratado: recebeu 1000 mg/kg de EEFSA (Extrato
Etanolico das Flores de Spilanthes acmella) para caracterizagdo comportamental. O Grupo
Controle Positivo: recebeu 70 mg/kg de Pentilenotetrazol. Grupo Controle Negativo: recebeu
solucdo de Tween 20 a 0,05% em solucdo fisioldgica de 0,9%, com volume proporcional ao
aplicado nos grupos anteriores. Os dados foram obtidos e registrados por uma ferramenta
construida com base na linguagem de programacao Python verséo 2.7. A analise estatistica foi
realizada por meio de Teste t ndo-paramétrico e ndo pareado. A andlise dos dados
eletroencefalograficos demonstrou comportamento divergente ao padrdo basal, sendo estes
compativeis com os apresentados durante crises convulsivas. Estes resultados demonstram
gue o extrato da Spilanthes acmella apresenta grande potencial para modelo experimental em
convulséo.

Palavras-chave: Spilanthes acmella; Convulsdo; Pentilenotetrazol; Extrato etandlico;
Eletroencefalograma.
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1.INTRODUCAO

A epilepsia é uma doenca comum na populacdo, mas com incidéncia bastante variavel
nos diferentes paises. Considerada a patologia neuroldgica grave mais frequente, esta
patologia acomete cerca de 50 milhdes de pessoas pelo mundo, e 40 milhdes destas vivem em
paises em desenvolvimento, atingindo pessoas de todas as ragas, sexo, e condigdes
socioeconémicas (NETO; MARCHETTI, 2005). Assim, existem incidéncias tdo baixas como
na Eslovénia que possui 24 casos para cada 100.000 habitantes e casos de alta incidéncia
como no Equador que possui 190 casos pra cada 100.00 habitantes. No Brasil é relatada a
prevaléncia de 165 casos para cada 100.000 habitantes (COSTA et al., 1998). Na maioria dos
estudos internacionais, as taxas de prevaléncia de epilepsia ativa na populacdo geral ficam
entre 0,4% e 1% (CORDAS & MORENO, 2001).

Ferreira & Silva (2007) demonstraram que a epilepsia causa Obito mais
frequentemente em grupos de pessoas com idade entre 20 a 39 anos (40,53 %), e a
mortalidade mais elevada é no sexo masculino, tal achado deve-se ao fato da epilepsia ser
mais prevalente neste género.

O advento do eletroencefalograma na década de 1930 permitiu o registro da atividade
elétrica a partir do couro cabeludo de seres humanos com epilepsia e finalmente foi
demonstrado que as epilepsias sdo da excitabilidade neural (ANDRESEN et al., 2001). Desde
entdo, o Eletroencefalograma tem se tornado exame indispensavel no auxilio para o
diagndstico correto da epilepsia.

Com o intuito de desenvolver modelos experimentais que possibilitassem o maior
entendimento acerca do fendmeno neurolégico denominado de epilepsia, 0 modelo das
quimioconvulsdes foi criado. Dentre os modelos mais utilizados, destaca-se o das convulsdes
induzidas pelo Pentilenotetrazol (PTZ), que reproduz um quadro parecido ao encontrado na
crise epiléptica do “pequeno-mal” (SIQUEIRA, 2011). O modelo de epilepsia induzida pelo
PTZ pode resultar em crises de auséncia, crises mioclonicas e crises tonico-clnicas, sendo
sua expressdo muito semelhante a estes tipos de epilepsias em humanos (MARESCAUX et
al., 1984).

Dados da Organizacdo Mundial da Saude (OMS) passou a reconhecer o uso de plantas
medicinais para diversas finalidades no ambito da satde, como: para fins paliativos, curativos,
profilaticos e diagndsticos. Com isso, o Brasil, como pais detentor de uma imensa e variada
flora, a qual abriga uma excepcional quantidade de plantas que podem ser usadas com
objetivos medicinais, tornou-se possuidor de um grande potencial voltado para a pesquisa e
descoberta de plantas com novas propriedades terapéuticas (BRASIL, 2006a; BRASIL,
2006D).

Apesar dos estudos acerca do uso de plantas medicinais e de suas propriedades
terapéuticas, sabe-se que o uso indevido e/ou incorreto de plantas medicinais pode levar a um
processo conhecido como intoxicacdo, que dependendo da gravidade do quadro, além de



complicacgdes graves a salde seja permanente ou passageira, podem levar o individuo a 6bito.
Muitas sdo as plantas que vem sendo relatadas com relacdo a seu potencial téxico, sendo a
convulsdo como um de seus efeitos adversos.

A Relacdo Nacional de Plantas Medicinais de Interesse ao SUS (RENISUS) é uma
pequena amostra da importancia e uso dessas. Dentre as varias espécies de plantas medicinais,
encontra-se a espécie Spilanthes acmella, conhecida popularmente como jambu, que se
destaca por apresentar inimeras aplicacdes na area da medicina popular (SANTOS, 2010).
Segundo Borges (2009), o jambu é recomendado na medicina popular para a elaboracéo de
infusBes no tratamento de anemia, dispepsia, malaria, afec¢es da boca (dor de dente) e da
garganta, contra escorbuto e também como antibiotico e anestésico.

O jambu (Spilanthes acmella), é uma hortalica de largo consumo no estado do Para.
Sua composic¢do quimica, incluindo o espilantol, apresenta potencial para uso industrial,
sendo ainda citado como indicativo para diversas doencas. Centenas de produtores cultivam
jambu na regido produtora de hortalicas que abastece a grande Belém (GUSMAO et al.).
Além de sua aplicacdo na medicina popular, esta hortalica também esta fortemente inserida na
culinéria regional. Pratos tipicos como pato no tucupi e tacaca, sdo alguns deles, onde esta é
apreciada devido ao efeito de dorméncia que a mesma apresenta em contato com os labios,
sendo também considerada uma hortalica afrodisiaca.

O jambu passou a despertar interesse na indastria farmacéutica, bem como ser
utilizado na composicdo de cosméticos devido a suas propriedades rejuvenescedoras. O
espilantol presente na hortalica apresenta acdo miorrelaxante sobre os musculos, o que é
utilizado em cosméticos com o intuito de causar diminuicdo nas linhas de expressao,
resultando em suavizacdo das rugas do rosto (JOHN, 2011). A partir dai diversos estudos
acerca de sua composicdo quimica bem como suas possiveis utilizacdes no ambito da
pesquisa e saude passaram a ser desenvolvidos por diversos pesquisadores no mundo.

Moreira et al (1989) realizaram um trabalho com base nos efeitos de diferentes
extratos da Spilanthes acmella, no qual camundongos foram tratados por via intraperitoneal
com esses diferentes extratos com o objetivo de caracterizar os efeitos convulsivante dessa
especie vegetal. Os resultados dessa pesquisa mostraram que os diferentes extratos foram
capazes de desencadear alteracfes comportamentais caracteristicas de atividade convulsiva de
maneira dose-dependente, concluindo-se entdo que a Splanthes acmella contém principio
ativo que pode induzir crises epileptiformes.

Para as pesquisas e obtencdo dos extratos sdo utilizadas as mais variadas partes da
planta, como folhas, flores, caule e raiz. Para o presente estudo, o extrato etandlico foi obtido
das flores maduras da Spilanthes acmella. Como controle positivo, 0 modelo experimental
aplicado foi o do pentilenotetrazol, onde este serviu como parametro para a analise
eletroencefalografica, bem como base para a analise dos resultados obtidos através do
emprego do EEFSA.



2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1. Epilepsia

A epilepsia € um distdrbio caracterizado por episodios de crises convulsivas
relacionadas a descargas de alta frequéncia ndo fisiologicas por um grupo de neurdénios no
cérebro, podendo assumir varias formas dependendo da area do cérebro afetada, que pode ter
inicio como descarga local, propagando para outras areas do cérebro (RANG; DALE, 2007).

O sistema mais utilizado na classificacdo de crises epiléticas foi proposto pela Liga
Internacional Contra a Epilepsia, que de acordo com o sistema considera as crises como
parciais, que se subdividem em simples ou complexas e crises generalizadas (ARANDAS;
SENA, 2006). As crises epilépticas podem ser generalizadas quando se espalham por todo o
cérebro, ou crises parciais quando se restringe a uma parte especifica podendo ser simples:
que tém inicio focalmente, e quanto mais restrita for a area afetada, € menos provavel que a
consciéncia seja alterada (MD, 2001) ou complexa: que sdo caracterizadas por disturbios de
consciéncia devido a disseminacdo de descarga epiléptica, com perda de consciéncia,
mostrando-se confuso e desorientado (PEDLEY; BAZIL; MORRELL, 2006).

O mais antigo relato descrito sobre epilepsia esta contido em um manuscrito no museu
britanico, datado acerca de 2000 a.C. no qual descreve a epilepsia como um castigo de Deus
associado a nomes de espiritos do mal (COSTA et al. 2012).

A epilepsia afeta 0,5% a 1% da populacdo, sendo resultado de inimeras etiologias e
diversos fatores como: traumatismo no nascimento, incompatibilidade sanguinea ou
hemorragia, doencas infecciosas como: meningite, abuso de bebida alcoodlica, de drogas,
tumores cerebrais, traumatismo craniano, doencas metabdlicas e acidentes vasculares
cerebrais. Aproximadamente 50% dos casos sdo idiopaticos e muitas vezes ndo é possivel
conhecer as causas que deram origem a epilepsia (MD, 2001).

2.1.1. Crises convulsivas

As crises epilépticas com manifestacdes motoras sdo definidas como convulsdes
(CASELLA; MANGIA, 1999). Crises generalizadas s3o aquelas cuja semiologia inicial
indica o envolvimento de areas encefalicas amplas de ambos os hemisférios cerebrais.
Segundo a nova proposta de classificagdo, o termo convulsdo, significando episodios de
contragdo muscular excessiva e anormal, mantida ou interrompida, usualmente bilateral, ndo
deve ser utilizado desde que se trata primariamente de um termo leigo e usado
inapropriadamente em muitas situacdes de crises com fendmenos motores (BLUMW et al.
2001). O tipo de crise epiléptica reflete a presenca da descarga epiléptica no cortex cerebral,
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estando relacionado ao seu inicio e disseminacdo. As crises generalizadas representam a
presenca de atividade epiléptica simultanea nos dois hemisférios cerebrais, havendo
obrigatoriamente a perda da consciéncia (CASELLA; MANGIA, 1999). Quando o evento
epiléptico se inicia em um hemisfério cerebral, a crise é denominada parcial. As crises
parciais podem ser denominadas ainda de simples ou complexas, dependendo da consciéncia
estar preservada ou alterada, respectivamente (CASELLA; MANGIA, 1999).

As crises tonico-clonicas (também chamadas crises de grande mal) sdo caracterizadas
por contragdo tbnica simétrica e bilateral seguida de contracdo clénica dos quatro membros
usualmente associadas a fendbmenos autonémicos como apnéia, liberacdo esfincteriana,
sialorréia e mordedura de lingua, durante cerca de um minuto. Na fase de contracdo tonica, o
ar pode ser expulso através da glote fechada, o que resulta no grito epiléptico. O periodo pds-
critico é caracterizado por confusdo mental e sonoléncia (YACUBIAN, 2002). Crises cl6nicas
sdo caracterizadas pela ocorréncia de mioclonias repetidas a intervalos regulares, ritmicas, na
sequéncia de 2 a 3 c/s ocorrendo durante varios segundos a minutos (YACUBIAN, 2002).
Nas crises tonicas ocorre contragdo muscular mantida com duracdo de poucos segundos a
minutos. Em geral, as crises tonicas duram de 10 a 20 segundos e podem comprometer apenas
a musculatura axial (crises tdnicas axiais) ou também a das raizes dos membros (crises tonicas
axorizomélicas) ou entdo todo o corpo, configurando a crise ténica global (YACUBIAN,
2002).

Crises de auséncia tipica consistem de breves episédios de comprometimento de
consciéncia acompanhados por manifestacGes motoras muito discretas e Crises de auséncias
atipicas, que sdo crises onde o comprometimento da consciéncia € menor, o inicio e término
sdo menos abruptos e o tdnus muscular mostra-se alterado, as crises mioclénicas sdo
contragcbes musculares subitas, breves (< 100 ms), que se assemelham a choques
(YACUBIAN, 2002).

Crises ndo provocadas sdo aquelas nas quais ndo ha fatores deflagradores
identificaveis, como, por exemplo, febre, traumatismo cranioencefélico (TCE) ou distdrbio
metabdlico. Crises ndo provocadas idiopaticas sdo aquelas nas quais os achados clinico-
eletroencefalograficos sdo bem definidos, ficando o termo idiopatico reservado para epilepsias
geneéticas (CCTILE, 1989).

A ocorréncia de uma crise epiléptica se da pela ativagdo de um grupo de neurdnios
simultaneamente gerando interrupcdo das ligacdes inibitorias entre 0s grupos de neurénios
cerebrais (COSTA et al., 2012). O mecanismo patogénico das crises epilépticas esta associado
ao descontrole nos canais i6nicos na excitacdo e blogueio das sinapses (COSTA et al., 2012).
O sinal fundamental e caracteristico da epilepsia é a recorréncia de crises convulsivas,
podendo, assim, variar sua caracteristica fisiopatolégica em cada tipo de crise (MOREIRA,
2004). Todos os tipos de convulsdes apresentam sinais e sintomas semelhantes, envolvendo
alteracOes de consciéncia, dos movimentos, do comportamento e da percepgdo (COSTA et al.,
2012).
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Existem diferencas significativas no tipo de tratamento medicamentoso, assim como
na abordagem diagndstica e no prognostico para as diferentes crises epilépticas. (CASELLA;
MANGIA, 1999). As drogas antiepilépticas sdo completamente eficazes no controle das
convulsbes em 50-80% dos pacientes. O termo antiepiléptico é usado como sindnimo dos
anticonvulsivantes, para descrever drogas utilizadas no tratamento da epilepsia que
obrigatoriamente ndo causam convulsfes, assim como distarbio convulsivo ndo epiléptico
(RANG; DALE, 2007). Dentre as medicacdes mais utilizadas estdo: fenobarbital, fenitoina,
carbamazepina e valproato (RANG; DALE, 2007).

2.1.2. Pentilenotetrazol

No principio classificado como estimulante cardiovascular, 0 PTZ, conhecido também
como cardiozol, leptazol, metrazol, pentazol, ou, simplesmente, PTZ, apresenta atividade
convulsivante em camundongos, ratos, macacos e humanos (FUNCHAL, 2014). E soluvel em
agua e solucao salina. Pode ser administrado pelas vias subcutanea, intraperitoneal e
intravenosa, sendo a via i.p. a mais utilizada (FUNCHAL, 2014).

O PTZ é uma das principais substancias indutoras de convulsdo utilizadas na triagem
pré-clinica de novos farmacos anticonvulsivantes (LOSCHER & SCHMIDT, 2002) podendo
ser utilizado como modelo de crise generalizada dos tipos auséncia, mioclonicas e de crises
tonico-clénicas (OLIVEIRA, et al., 2001). A inducdo quimica de convulsdo por PTZ € o mais
popular modelo de convulséo induzido farmacologicamente (BRUM & ELISABETSKY,
2000; PAVLOVA et al., 2006). Baixas doses administradas repetidamente em ratos com 12 a
18 dias de vida podem induzir o estado de mal epilético. Ja para se obter convulsGes tonico-
clénicas necessita-se de doses em torno de 100 mg/kg e elas sdo observadas poucos minutos
apos a administracdo do PTZ (FUNCHAL, 2014). A duracgdo das crises tonico-clonicas apds
aplicacdo s.c. ou i.p. e de cerca de 5 minutos em roedores (BRITO et al., 2006).

A acdo convulsivante do PTZ deve-se ao seu antagonismo néo competitivo sobre os
receptores GABAa, diminuindo assim a acdo inibitoria do GABA no SNC
(RAMANJANEYULU e TICKU, 1984). Uma consequéncia disso parece ser a liberacdo de
uma multiplicidade de mecanismos sindpticos mediados pela ativacdo de trés principais
receptores ionotropicos do glutamato (NMDA — N-metil-D-aspartato, AMPA-acido alfa-
amino-3-hidréxido-5-metil-4 isoxazole propidnico e cainato) (DHIR et al., 2005;
LUKOMSKAYA et al., 2007). A medida que o PTZ atinge o SNC ele se liga aos receptores
GABAa impedindo a agdo do GABA, consequentemente bloqueando o influxo de ions Cl- e o
efluxo de ions K+ do neurénio (RAMANJANEYUL e TICKU, 1984). Devido a sua acao
antagonista sobre os receptores GABAa, 0 PTZ provoca um desequilibrio no balanco
excitagdo/inibicdo no SNC, resultando na hiperexcitabilidade neural e gerando uma crise
epiléptica generalizada (FERANDO e MODY, 2012).
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Estudos tém demonstrado que o tratamento com o PTZ tem a capacidade de produzir
dano neuronal em nivel de DNA, proteinas e lipideos (ILHAN et al., 2004, AKBAS, et al.,
2005; GUZMAN et al., 2005; OLIVEIRA et al., 2008). Outros estudos também demonstraram
que o PTZ pode atuar alterando a permeabilidade da membrana celular a potéssio atraves de
um mecanismo dependente de voltagem (MADEJA et al., 1996). Decorrente da alta
reprodutibilidade do modelo de PTZ e facil observacdo da crise (visual), pesquisadores
utilizam-no para testes de compostos com potencial (SHORVON, 2009% SHORVON, 2009b).

Além do modelo agudo do PTZ, outros modelos também sdo utilizados, sendo estes:
estimulacao elétrica in vivo, eletrochoque e uso de inibidores de aminoacidos inibitérios como
bicuculina, picrotoxina e estricnina (BRUNO, 2002).

2.1.3. Eletroencefalograma

O sistema nervoso € altamente especializado na rapida e eficiente transmissdo de
impulsos nervosos através de potenciais elétricos gerados e membranas celulares (RIBEIRO,
2013). Estes potenciais sdo criados a partir da movimentacao de ions através das membranas
dos neurdnios, que surgira como células excitaveis e componentes fundamentais dos tecidos
nervosos, glandulares e musculares. A abertura dos canais i0nicos presentes na membrana
celular possibilita a mudanca de seu potencial de repouso, invertendo sua polaridade
momentaneamente e levando ao surgimento de um potencial de acdo que pode se propagar
por longas distancias e transmitir o estimulo para células vizinhas que sejam capazes de se
excitar na presenca desse tipo de estimulo (RIBEIRO, 2013).

A variacdo desses potenciais pode ser medida, avaliada e, dessa forma, usada para
diagnosticar possiveis alteracfes fisiologicas. O registro das variacBes de potencial elétrico
produzidas pelos neurénios do cérebro € chamado de eletroencefalograma (RIBEIRO, 2013).
O eletroencefalograma (EEG) corresponde ao mais importante procedimento no diagnostico e
manuseio das epilepsias, quando somado aos aspectos clinicos do paciente.

As raizes do EEG estdo em um trabalho realizado pelo fisiologista inglés Richard
Caton, em 1875. Utilizando um mecanismo primitivo sensivel a voltagem, Caton fez registros
elétricos a partir da superficie dos encéfalos de cées e coelhos. Em 1929, Hans Berger, um
psiquiatra austriaco, descreve o primeiro EEG em humanos. Atualmente, o EEG tem sido
utilizado para auxiliar no diagndstico de determinadas condi¢Ges patologicas e na
investigacdo no estudo do sono (BEAR, 2008). E consenso que o eletroencefalograma (EEG,
registro dos potenciais elétricos gerados pelo encéfalo). Constitui 0 exame mais valioso no
estudo de um paciente em estado convulsivo (DELAMONICA, 2010).

O eletroencefalograma (EEG) permite visualizar a atividade generalizada do cortex
cerebral. Consiste em um método ndo invasivo e indolor, onde sdo fixados eletrodos a um
escalpo em posic¢des-padrdo na cabeca e conectados a canais de amplificadores e sistemas de
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registros, com adesivo condutor para assegurar uma conexao de baixa resisténcia (BEAR,
2008).

Os ritmos do EEG variam consideravelmente e correlaciona-se com frequéncia a
determinados estados do comportamento e com patologias. Estes ritmos sdo categorizados
pela faixa de frequéncia, e cada faixa é denominada utilizando-se uma letra grega (RIBEIRO,
2013).

Gama S&o os mais rapidos, maiores que 30 Hz.

Beta Sdo rapidos, acima de 14 Hz, e sinalizam um cortex ativado.

Alfa  Encontra-se entre 8 e 13 Hz, estdo associados a estados de vigilia, em ci
repouso.

Teta Entre 4 a7 Hz, ocorrem durante alguns estados do sono.

Delta S&o os mais lentos, inferiores a 4 Hz, mas grandes em amplitude. Indicam
profundo.

Tabela 1: Ritmos em Eletroencefalograma. Fonte: Bear, 2008.

Em doentes epilépticos pode ser interictial ou ictal. O primeiro se registra quando o
paciente esta livre de sintomas; o segundo, durante a crise clinica. As crises miotbnicas
caracterizam-se por contra¢es muito breves (1s) de um musculo Unico ou grupo de musculos,
a qual se observa através do olhar clinico, manifestando-se discretamente no EEG (GARCIA,
TSURUTA). Ja a crise tdnico-clonica generalizada inicia-se com atividade réapida difusa ou
localizada. Geralmente esta atividade rapida comeca em forma local, que paulatinamente se
propaga para areas vizinhas, a medida que aumenta moderadamente de amplitude. Terminada
a crise clinica, observa-se somente atividade lenta generalizada, de amplitude moderada a
baixa, que corresponde ao periodo pésictal (DELAMONICA, 2010).

Oinda cerebral normalem adu Hos Crize de pequeno mal Cricede grande mal

B et AR

Figura 1:A) Representacdo da posicdo dos eletrodos no escalpo em posicdo-padrdo. B) Representacdo das
frequéncias e amplitudes em diferentes estados na analise eletroencefalografica. ronte:www.manuaismsd.pt
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Segundo Bear (2008), as atividades encefélicas anormais podem ser vistas nos
registros de EEG durante crises epilépticas. No momento em que ocorre a crise, 0 registro
passa a apresentar uma atividade extremamente sincronica, usualmente acompanhada por
padroes de EEG de grande amplitude e frequéncia, que nunca ocorre durante um
comportamento normal.

De acordo com Pinto (2006), a atividade cerebral é esponténea e continua, podendo
ser evidenciada durante a vigilia, 0 sono, a anestesia e 0 coma, cessando apenas nos estados
extremos de anoxia cerebral.

2.2. A cultura do jambu

A cultura do jambu tem o ciclo de 45-70 dias, exige pouca tecnologia para o seu
manuseio e é muito cultivado entre os pequenos agricultores. Sua germinacao ocorre entre 5-7
dias aproximadamente. A colheita, na Regido Norte, é realizada entre 35 a 50 dias apds o
transplantio (CARDOSO; GARCIA, 1997). No Estado de Sao Paulo, a espécie de jambu tem
apresentado, geralmente, ciclo de 90 dias. O rendimento varia de seis a dez magos por m? de
canteiro. Cada maco possui de 300 a 500g. A colheita ocorre quando inicia a floragdo,
podendo ser retardada ou antecipada em funcdo do mercado (GUSMADO, et al.). O jambu mais
cultivado apresenta folha verde-claro com flores amarelas. Existe, o tipo roxinho, cuja folha é
um verde mais intenso, possui ramos de cor roxa e as inflorescéncias com um halo, também,
de cor arroxeada (HOMMA et al., 2011).

Ha relatos do cultivo de jambu na india, na América Central, em alguns paises da
Europa e, sobretudo, na Asia, onde ele ja é plantado para o consumo como alimento
(CARDOSO, 1997). Na China, os ramos, as folhas e as inflorescéncias sdo comercializadas
secas e existem diversos pratos considerados iguarias que incluem a erva, eventualmente
usada, também, para suavizar pimentas muito ardidas (JOHN, 2011). Devido ao seu uso
popular para fins medicinais e ao crescente interesse da industria de cosméticos, nos Gltimos
anos a planta vem sendo cultivada nas regibes Centro Oeste e Sudeste do Brasil
(CAVALCANTI, 2008).



Figura 2: Distribuicdo geografica no Brasil do cultivo do jambu.

A medicina tradicional recomenda suas folhas e flores na elaboracdo de infusbes no
tratamento de anemia, dispepsia, malaria, afeccdes da boca (dor de dente) e da garganta,
contra escorbuto e também como antibiotico e anestésico (RANZI, 2005). Trabalhos
realizados por Moreira et al. (1987), mostraram que 0 extrato hexanico das folhas desta planta
é capaz de induzir convuls@es tonico-clénicas em camundongos quando administrado por via
intraperitoneal.

As folhas apresentam sabor acre e pungente, por isso sdo muito utilizadas em
condimentos (CARDOSO; GARCIA, 1997). Os principais usos observados para esta planta
na culinaria incluem: complemento alimentar em refeicdes tipicas como, tacaca, rabada no
tucupi e pato no tucupi, onde é utilizada a planta inteira cozida em tucupi; também pode ser
servida em saladas, depois de cozida, ou, raramente, crua. Nas duas Gltimas décadas, além do
uso de outros animais assados em substituicdo ao pato, popularizou o uso do jambu com arroz
(arroz paraense), pizza de jambu, uso na industria cosmética, salada de folha in natura de
jambu, como picles pelos descendentes de japoneses (HOMMA et al., 2011). A planta contém
uma substancia ligeiramente picante que aumenta a salivacdo quando mastigada.

O jambu apresenta bom valor nutritivo a cada 100 gramas de folhas. Contém 89,0 g de
agua e apresenta valor energético de aproximadamente 32,0 calorias. Contém em cada 100 g:
1,9 g proteinas, 0,3 g de lipidios, 7,2 g de carboidratos, 1,3 g de fibras, 1,6 g de cinzas, 162,0
mg de célcio, 41 mg de fdsforo, 4,0 mg de ferro, 0,03 mg de vitamina B1, 0,21 mg de
vitamina B2, 1,0 mg de niacina e 20,0 mg de vitamina C (VILLACHICA, et al., 1996;
BORGES, 2009).
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Figura 3: Folhas de jambu em feira. rone: http://tucupicomjambu.blogspot.com.br/

2.3. Familia Asteraceae

Dentre os Vvarios grupos vegetais, a familia Asteraceae, anteriormente conhecida como
Compositae, esta entre as mais importantes, ndo s6 por apresentar grande diversidade de
espécies, mas também por estas espécies possuirem diversos compostos de aplicacao
terapéutica. Variadas espécies desta familia sdo produtoras, principalmente, de éleo essencial,
estes sdo de grande importancia comercial, utilizados em inddstrias de perfumes, cosméticos e
licores (CRAVEIRO et al., 1981; AGOSTINI et al., 2005).

Composta por aproximadamente 25.000 espécies distribuidas em 1.100 géneros
(MOREIRA et al., 2003). A familia Asteraceae é a maior das familias de dicotiled6neas,
representada no Brasil por 300 géneros e 2000 espécies, sendo estas de distribuicdo
cosmopolita (SOUZA & LORENZI, 2005). Dentre estas espécies estdo membros como a
alface, chicoria, girassol, camomila e carqueja, além de outros de grande importancia
econOmica e nutricional para a sociedade (SILVA, 2015).

Estdo presentes nesta familia os géneros Acmella e Spilanthes, sendo o género
Acmella o primeiro a ser descrito, por volta de 1807. Hayata (1904) e Kitamura (1941), em
seus estudos sobre o Compositae taiwanés, enumeraram-no como Spilanthes acmella (L.)
Murray. Ambos 0s géneros eram considerados como um sO, onde De Candolle em 1836
considerou o género Acmella como sendo uma se¢do do género Spilanthes. Em 1981-85, R.K.
Jansen revisou estes géneros e confirmou, por estudos morfolégicos e cromossdmicos, que
ambos eram géneros distintos, com caracteristicas distintas (MOORE, 1907), alocando ao
género, Acmella aproximadamente 30 espécies e ao Spilanthes 6 espécies distribuidas pelo
mundo (BRINGEL JR., 2007).

Em regides de climas tropicais e subtropicais, hd uma grande expressao do género
Spilanthes. Dentre as principais caracteristicas da planta estdo a presenca de caule cilindrico,
ramos decumbentes, podendo apresentar ou ndo raizes nos nds, raiz principal pivotante, com
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ramificacdes laterais abundantes e raizes adventicias no caule e nos ramos que estdo em
contato com o solo (VILLACHICA et al., 1996). Segundo Hind e Biggs (2003), suas folhas
apresentam formato simples, com Iamina amplamente ovada de 53 a 106 mm de comprimento
e 40 a 79 mm de largura, apresentando pélos esparsos em ambas as superficies. Apresenta
flores pequenas e amareladas, dispostas em capitulos que medem cerca de 1 cm de didmetro
(REVILLA, 2001). O fruto € um aquénio de tamanho bem pequeno, com pericarpo cinza
escuro, parcialmente cercado por paleas membranosas (VILLACHICA et al., 1996). A planta
floresce durante todo o ano nos trépicos e durante o inicio do verdo em regides temperadas
(HIND & BIGGS, 2003).

Figura 4: Aspecto das flores e folhas da Spilanthes acmella.

Fonte: http://tucupicomjambu.blogspot.com.br/

2.3.1. Spilanthes acmella

Conhecida popularmente como jambu, agrido-do-para, agrido bravo, agrido do Norte,
botdo de ouro, planta da dor de dente, jambuacu, pimenteira do Para (NASCIMENTO, 2012),
esta possui ainda como sinonimias botanicas Acmella oleracea L. (JANSEN, 1985),
Spilanthes acmella var. oleracea (CAVALCANTI, 2008), e Acmella ciliata Kunth (VULPI et
al., 2007).

S. acmella tem distribuicdo ampla por toda regido amazonica, desenvolvendo-se bem
em climas quentes e umidos, com temperaturas médias de 25,9° C, precipitacdo anual de
2.761 mm ao ano, evapotranspiracdo potencial de 1.455 mm, umidade relativa do ar 86% e
2.389 horas anuais de luz solar (VILLACHICA et al.,, 1996). Quanto a sua origem, ha
diferentes hipoteses, segundo Jansen (1985), esta pertence provavelmente ao Peru ou ao
Brasil, ja para Villachica et al. (1996), a planta é nativa da Amazonia Oriental. A S. acmella
tem preferéncia por locais Umidos e crescem bem ao longo de margens de lagos (HIND e
BIGGS, 2003).

A Spilanthes acmella se multiplica tanto por sementes como por hastes enraizadas
(REVILLA, 2001). E uma planta herbacea anual, perene, de 20-40 cm de altura, semiereta ou
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quase rasteira, com caule cilindrico, carnoso e de ramos decumbentes, geralmente sem raizes
nos nos. A raiz principal € pivotante, com abundantes ramificacdes laterais (LORENZI;
MATQOS, 2002). De acordo com a descricdo de Hind e Biggs (2003), suas folhas séo
compostas, membranédceas com peciolos, com glandulas pildricas, sdo unisseriadas, de base
multicelular, levemente protuberantes, marrom, com extremidade unicelular longa, delgada e
branca. Ainda segundo Hind e Biggs (2003), seu receptaculo é conico, branco, aspero, 0s
pélos séo translucidos, unisseriados, curtos, de base palea, em angulo reto, e apice agudo. As
flores sdo pequenas, amareladas, com areas purpuras distintas na palea do calice, bem visivel
em capitulos imaturos, dispostas em capitulos globosos terminais que medem cerca de 1,0cm
de didmetro. Sdo hermafroditas, numerosas (400 a 620) e férteis; o tubo da corola mede entre
2,7-3,3 mm de comprimento. Seu fruto é um aquénio pequeno, sendo seu pericarpo de cor
cinza-escuro (FAVORETO; GILBERT, 2010).

O jambu é rico em isobutilamidas bioativas. A principal molécula e a mais bioativa é o
alcal6ide anti-séptico Nisobutilamida do &cido (2E, 6Z, 8E)-deca-2,6,8-triendico, comumente
chamado de espilantol. Devido a presenca desta substancia, a planta possui aplicacdo
tradicional em produtos farmacéuticos, alimentos, e produtos para a salde e cuidados
pessoais. Também € conhecido como antimicrobiano (FABRY et al., 1996, 1998; PRASAD;
SEENAYA, 2000), larvicida (RAMSEWAK et al., 1999; SARAF; DIXIT, 2002; PANDEY et
at., 2007), e inseticida (KRISHINASWAMY et al., 1975; BORGES-DEL-CASTILLO et al.,
1984), As flores e as folhas de Spilanthes acmella contém aminoacidos (MONDAL et al.,
1998; PEIRIS et al., 2001), alcaldides (PEIRIS et al., 2001) e Nisobutilamidas (espilantol) (
RAMSEWAK et al., 1999).

Figura 5: Aspecto detalhado da flor de S. acmella (jambd).
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2.3.2. Metabdlitos Secundarios

O metabolismo das plantas é dividido em primério e secundario, de acordo com as
reagdes quimicas que estes desempenham. Os metabdlitos secundarios sdo substancias ligadas
a sobrevivéncia da planta, conferindo-lhe vantagens. Diferente dos metabolitos primarios que
s&0 essenciais para & sobrevivéncia das células (SIMOES et al., 2003).

As alcamidas constituem um grupo de metabdlitos secundarios comum a varias
plantas, sendo aquelas da familia Asteraceae as principais produtoras destes compostos,
contendo derivados acetilénicos e olefinicos (GREGER, 1984). Nas alcamidas, ou
alquilamidas, diferentes aminas sdo combinadas com &cidos graxos insaturados por uma
ligacdo amida (NASCIMENTO, 2012).

O crescente interesse nas alcamidas se deve aos diversos tipos de atividades
bioldgicas, como atividade anti-inflamatéria (WU et al., 2008) e anestésica local que podem
ser observadas pela administracdo destas, mesmo em pequenas quantidades. Esse tipo de
molécula pode apresentar respostas notaveis em células receptoras, tendo as alcamidas
alifaticas demonstrado eficAcia como compostos medicinais (MOLINA-TORRES &
VHAVES, 2001). A alcamida mais conhecida da planta S. acmella responsavel por vérias
atividades bioldgicas, é o espilantol [(N-2-metilpropil) -2,6,8-decatrienamida ou Nisobutil-
2E6Z8E-decatrienamida)], uma alcamida olefinica, com estrutura quimica idéntica a da
afinina, isolada de Heliopses longipes (NAKATANI & NAGASHIMA, 1992). Esta alcamida
é abundante nos capitulos florais de S. acmella (FAVORETO & GILBERT, 2010) sendo sua
férmula molecular C14H23NO.

O espilantol foi descrito como um 6leo viscoso, ardente, de coloracdo amarela palida a
amarela clara (CAVALCANTI, 2008). As seguintes propriedades fisicas do espilantol sdo
relatadas: massa molecular de 221 g/mol; ponto de fusdo de 23 °C; ponto de ebuli¢do de 165
°C; indice de refracdo a 25 °C de 1,5135; absor¢do maxima em 228,5 nm (JACOBSON,
1957). Atribui-se ao espilantol o efeito de anestesia e formigamento caracteristicos da planta.

2E,6Z,8E)-N-isobutil-2,6,8-decatrienamida
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Figura 6: Representagdo da estrutura quimica do espilantol.
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Ratnasooriva et al. (2004) e Chakraborty et al. (2004, 2010) relatam em seus estudos
que, além do espilantol, outros metabolitos, como, alcaldides e flavonodides podem estar
relacionados aos efeitos diurético, anti-inflamatério e antipirético observados com a
administracdao de extratos da planta em ratos. A atividade dos flavonoides como antioxidante
é decorrente da capacidade de reduzir a formacédo de radicais livres e neutralizar as espécies
oxidantes e pode ser correlacionada a sua atividade como fotoprotetora nos vegetais
(MILITAO, 2005). Quanto aos alcaloides de origem vegetal, estes tem sido muito estudado,
possibilitando a descoberta de inimeras substancias que vem sendo utilizadas no tratamento
de diversas doencas, como cancer de mana, leucemia, linfoma, cancer de pulmao e testiculo
(BRANDAO et al., 2010; MORAES; ALONSO: OLIVEIRA-FILHO, 2011).

Parte da planta responsavel Atividade farmacoldgica

Planta inteira Anestésico local, atividade antipirética, anti-inflamatorio,
atividade analgésica, larvicida e antimalarico (espilantol),
afrodisiaca, imunomodulador, convulséo.

Flores Atividade antifingica, diurética, vaso relaxante, inibigdo de
lipase pancreatica.

Folhas Atividade antioxidante.

Tabela 2: Resumo das ac¢Ges farmacoldgicas de Spilanthes acmella. Fonte: feita com base no artigo de revisdo
Phytochemistry, Pharmacology and Toxicology of Spilanthes acmella.
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3. JUSTIFICATIVA

Este trabalho tem como justificativa a investigagdo do quadro de convulsdo
ocasionado devido a aplicacdo do extrato etandlico da hortalica Spilanthes acmella em ratos
wistar, planta amplamente distribuida no territério nacional e de uso difundido tanto na
culinéria da regido Norte quanto na medicina popular.

Desta forma, o presente estudo busca verificar o potencial desta plana para provocar
crises convulsivas semelhantes as apresentadas pelo modelo experimental Pentilenotetrazol,
através da andlise de seu comportamento eletroencefalografico, a fim de propor que este possa
vir a se tornar um modelo de convulséo eficaz e que possa contribuir com o desenvolvimento
do estudo sobre epilepsias bem como auxiliar nos testes de novos farmacos a serem utilizados
no tratamento desta doenca, visto que nem sempre o paciente responde adequadamente ao
tratamento existente.
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4. OBJETIVOS

4.1. Objetivo geral

Este trabalho foi realizado com o intuito de avaliar os efeitos do extrato etandlico da
flor de Spilanthes acmella sobre 0 SNC a fim de caracterizar seu padréo pro-convulsivante,
possibilitando que este possa vir a ser utilizado como modelo experimental para a convulsao.

4.2. Objetivos especificos

e Avaliar o potencial do extrato etandlico de Spilanthes acmella como modelo pro-
convulsivante.

e Caracterizar os registros eletroencefalograficos de animais em convulsdo, apds
aplicacdo do extrato etandlico.

e Correlacionar os dados obtidos no eletroencefalograma de animais sob o efeito de
pentilenotetrazol com os dados de extrato etandlico da flor de Spilanthes acmella, a
fim de comparar sua eficacia.
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5. MATERIAIS E METODOS

5.1. Animais

Para o trabalho foram utilizados trinta ratos wistar machos adultos, pesando entre 200 a
250g. Os animais foram obtidos do biotério central de Universidade Federal do Par, e
mantidos no Biotério de experimentacdo do Laboratorio de Farmacologia e Toxicologia de
Produtos Naturais, em ambiente com temperatura regulada (25 -28 °C), e ciclo claro — escuro
de 12 horas. Mantidos trés animais por gaiola para adaptacdo. Os animais foram alimentados
ad libitum. O procedimento experimental foi autorizado e aprovado pelo comité de éticas e
pesquisa em animais de experimentacdo da Universidade Federal do Para (CEPAE- UFPA),
com o numero de registro BIO 99/2015.

5.2. Extrato etandlico das flores de Spilanthes acmella

O extrato etandlico foi obtido das flores maduras de Spilanthes acmella (EEFSA), todo
o0 processo foi conduzido no Laboratdrio de Farmacologia e Toxicologia de Produtos Naturais
(UFPA). A planta foi coletada no Municipio de Belém, a confirmacdo da espécie foi feita por
uma PhD em botéanica da Embrapa (C.S. IAN5963).

Para caracterizacdo eletroencefalografica das alteragdes de potencial de campo a
EEFSA foi usado na concentracdo de 100mg/ml, em Tween 20 a 0.05% (Sigma- Aldrich) e
solucdo fisiologica 0,9%. Dados preliminares demonstraram que a dose efetiva mediana para
observacao das convulsées Tonico-clénica com perda do reflexo de postura foi de 1000mg/kg
via intraperitoneal.

Como controle positivo foi utilizado o pentilenotetrazol (PTZ) Merck®, diluido em
solucdo fisiologica 0,9% e Tween 20 a 0,05%, concentracdo de 10 mg/ml e aplicado por via
Intraperitoneal na dose de 70 mg/kg.

O controle negativo foi feito com solucdo Tween 20 a 0,05% em fisioldgica 0,9%,
aplicado por via intraperitoneal em volume equivalente aos experimentos feitos acima.

5.3. Substancias quimicas

O anestésico cloridrato de quetamina foi obtido do laboratério Koding (Santana de
Parnaiba, SP, Brazil), O cloridrato de xilazina foi obtido do laboratério Vallée (Montes
Claros, MG, Brazil), O anestésico local lidocaina foi obtido pelo laboratério Hipolabor
(Sabara, MG, Brazil).
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5.4. Procedimento para a implantacéo do eletrodo

Os animais foram anesteriados com associacdo de Cloridrato Xilazina (5 mg/kg) e
Cloridrato de quetamina (50mg/kg) por via i.p. Ap06s a aplicacdo, o animal que apresentou
perda de reflexo intergital foi fixado no aparelho esteriotaxico, para a implantacdo de
eletrodos. O procedimento foi iniciado com a tricotomia da pele da regido da cabeca, com
adequada assepsia, foi feito a infiltracdo de lidocaina a 2% no local da inciséo cirdrgica que
contétm 3 cm rostro-caudal na linha mediana, expondo a supeficie 6ssea do crénio. A
lidocaina também foi aplicada no conduto auditivo externo para reduzir os efeitos da pressédo
das barras do aparelho esteriotaxico. Apds a exposi¢do do osso do cranio foram feitas duas
perfuracdes com aparelho odontoldgico, obedecendo as coordenadas esteriotaxicas 0,96 mm
posterior para bregna, 2 mm latero-lateral, onde foram implantados os eletrodos que
apresentam 1 mm de didmetro e acomodados na duramater, e fixado com acrilico
autopolimerizante de uso odontolégico.

5.5. Delineamento Experimental

Apbs o procedimento cirdrgico os animais foram mantidos 1 por caixa e acondicionados
no biotério de experimentacdo. Foram formados trés grupos de 10 animais (controle negativo,
controle positivo e tratados com extrato). No sétimo dia ap6s a cirurgia, os eletrodos foram
conectados a um sistema de aquisicdo de dados, composto por um amplificador de alta
impedancia (Grass Technologies, P511), monitorado por um osciloscopio (Protek, 6510), 0s
dados foram continuamente digitalizados em uma taxa de 1 KHz por um computador
equipado com uma placa de aquisicdo de dados (National Instruments, Austin, TX) os dados
foram armazenados em disco rigido e, processado através de um software especializado
(LabVIEW express).

Apdbs 10 minutos de acomodacao, foi feito a aplicacdo da droga por via intraperitoneal
e, a partir desse momento foi medido o tempo de laténcia para a ocorréncia na mudanga de
tracado, o total de tempo para cara registro foi de 60 minutos. Os registros dos controles
negativos foram feitos com protocolo semelhante utilizando solucéo fisiologica 0,9% e Tween
20 a 0,05% em volume equivalente ao obtido para o grupo de controle positivo e 0 grupo
tratado.
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5.6. Analise de dados

Para as analises dos sinais adquiridos uma ferramenta foi construida usando a
linguagem de programacéo Python verséo 2.7. As bibliotecas Numpy e Scipy foram usadas
para 0 processamento matematico e a biblioteca Matplolib para os graficos. A interface
gréfica foi desenvolvida utilizando a biblioteca PyQt4.

Os gréaficos de amplitude demonstram a diferenca de potencial entre os eletrodos de
referéncia e de registro. Nos sinais foram observadas 1000 amostras por segundo. Os
espectrogramas foram calculados usando uma janela de Hamming com 256 pontos (256/1000
segundos), cada quadro foi gerado com uma sobreposicéo de 128 pontos por janela. Para cada
quadro a densidade de poténcia espectral (PSD) foi calculada pelo método periodograma
média de Welch. O histograma de frequéncia foi gerado pelo primeiro calculo do PSD do
sinal usando a janela de Hamming com 256 pontos, sem sobreposi¢do, com o PSD, resultando
um histograma construido com caixas de 1 Hz. Para analisar a diferenca entre 0s
experimentos, um grafico com a média e desvio padrdo de PSD de vérios experimentos foram
construidos, cada onda do grafico foi gerado a partir de um conjunto de testes, onde o PSD foi
gerado e calculado a média e o desvio padrdo de cada grupo, para, o célculo da janela PSD
Hamming foi usado 256 pontos sem sobreposicéo.

5.7. Analise estatistica.

As comparac@es dos valores de poténcia foram feitas usando o teste t ndo-paramétrico e
ndo pareado usando um software GraphPad Prism ® 5. Um valor de p < 0,05 foi considerado
estatisticamente significativo.
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6. RESULTADOS
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Fig. 7. Tragado do registro de potencial de campo no estado basal. Demonstrativo do sinal do registro obtido da
regido cortex motor primario do rato. (A) representa a ampliacdo de cinco segundos do tracado basal. (B)
histograma demonstra a relagdo entre amplitude mV?/Hz e frequéncia em Hz. (C) espectrograma
relaciona a frequéncia (Hz) pelo tempo em segundos e confirma que ha concentracdo de energia nas
frequéncias mais baixas (1- 4 Hz).
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O registro basal mostra oscilacGes de baixa amplitude inferior a 0,05 mV (fig. 7 A) o
espectrograma demonstra que a maior concentragdo de energia se encontra nas frequéncias
abaixo de 10 Hz, mais especificamente entre 1 e 4 Hz (fig 7.C). Os histogramas das
frequéncias confirmam que as maiores forgas sdo encontradas respectivamente entre 1 e 4 Hz,
com amplitude de 0.464 mV%Hz e 0,3236 mV?/Hz, 0,03912 mV%Hz e 0,0188 mV?/Hz
respectivamente, em seguida ocorre diminuicdo gradativa da forca nas frequéncias
subsequentes. A partir da frequéncia de 10 Hz (0,004829 mV?/Hz) a forca se estabiliza, e se
mantém sem grandes variacdes durante o intervalo de frequéncia que vai de 1 a 50 Hz (fig.
7.B).

Foram observados padrbes de potencial de campo diferente nos animais tratados com
1000mg/kg de EEFSA via Intraperitoneal, se comparados ao grupo controle negativo,
sugerindo uma alteracdo no potencial de campo captado pelos eletrodos, com presenca de
salva de potenciais e aumento da amplitude (fig.8). O espectrograma demonstrou que durante
a salva de potencial ocorre o aumento da distribuicdo de energia entre 1 e 50 Hz (Fig. 8.B).
Na figura 8.A, ocorre maior distribuicdo de forca nas frequéncias de 1 a 50 Hz sendo mais
proeminentes nas frequéncias de 1Hz (0,1199 mV/?/Hz), 2 Hz (0,2151 mV%/Hz), 3 Hz (0,1275
mV?/Hz), 4Hz (0,08561 mV?/Hz) e 5Hz (0,08434 mV*/Hz), acontecendo a estabilizacdo em
20 Hz (0,00685 mV?/Hz). As frequéncias de 1 e 2 Hz sdo menores do que as encontradas no
registro basal e corresponde respectivamente 25,64% e 66,47% em relacdo &s frequéncias
obtidas no registro basal. Porém se comparado as poténcias de frequéncia acima de 3 Hz
ocorre maior distribuicdo das forcas, sendo que a razéo entre as forcas para as frequéncias
atinge o maximo de diferenca em 5 Hz com diferenca de 10,412 vezes o resultado basal. A
partir de 10 Hz as diferencas se tornam menores e a forga obtida no potencial de campo no
tratado corresponde a 3,524 vezes do que e obtido no registro basal, e em 20 Hz foi de 3,004
vezes, comprovando maior distribuicdo de forgca nas frequéncias acima de 2Hz durante o
registro.

O padréo de tracado apos a aplicacdo de 70mg/kg de PTZ demonstrou intensa atividade
de potencial de campo no cdrtex motor, com o aumento da amplitude e salva de potenciais
duradouros caracterizaram mudancas intensas dos tracados dos registros (fig. 9). O
espectrograma demonstrou que a maior concentracdo de energia durante a salva de potencial
estd distribuida 1 a 50 Hz, havendo manutencdo da energia nas frequéncias menores Fig.
(9.B). As frequéncias entre 1 a 20 Hz sdo muito semelhantes a obtida apds aplicacdo do
EEFSA. A razdo entre as forcas distribuidas até 20 Hz se caracterizam por serem mais fortes
durante a aplicacdo do PTZ sendo 1,204 vezes superior a forca obtida pela aplicacdo de
EEFSA, mas com padrbes semelhantes de distribuicdo das frequéncias (Fig. 9. A).
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Fig. 11. O gréfico avalia a distribuicdo de amplitude mV/%/Hz e frequéncia até 50 Hz, para o grupo controle
negativo (basal), em tratamento com o pentilenotetrazol e em tratamento com o0 EEFSA.
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Apbs a aplicacdo do EEFSA, a mudanca no tracado dos registros aconteceu em média
de 750 (x 184) segundos e para o pentilenotetrazol foi de 800,3 (+ 348,1) segundos, ndo
existindo diferenca estatisticamente significativa, portanto em relacéo ao inicio das alteracdes
no registro as drogas apresentam semelhancas (fig. 10). Na figura 11 é observado um gréfico
de distribuicédo de forca por frequéncia, constando que nas médias de poténcia nas frequéncias
de até 50 Hz ndo existem diferencas entre os grupos tratados pelo EEFSA e o
pentilenotetrazol, de maneira geral apds o contato com as substancia houve um aumento na
média de poténcia captado pelo eletrodo, em relacéo ao registro basal. Em relacdo ao tracado
basal as médias de poténcias nas frequéncias até 50 Hz em escala linear, foi de 0,0002746 (+
0,0001813) mV%/Hz, houve uma diferenca significativa em relaco ao grupos tratados, PTZ
com média de 0,008397 (+ 0,002049) mV?/Hz e EEFSA 0,004906 (+ 0,003155) mV?/Hz o
gue demonstra uma elevacao da poténcia captada pelos eletrodos indicando que ha aumento
da atividade no sistema nervoso central (fig. 12).

A atividade de manutencdo da salva de potencial captado, foi observado tanto para o
PTZ onde em média 1089 (+ 639,7) segundos quanto para 0 EEFSA com média de 1252 (+
641) ndo havendo diferencas estatisticas entre os grupos (fig. 13).

0.015-

e
o
=N
=
L

0.005+

Amplitude mV/Hz

0.000-

Fig. 12. Demonstra as médias de amplitude mV?/Hz e a diferenca de atividade de potencial de campo entre os
grupos tratados nas frequéncias até 50 Hz* P< 0,05.



26

2000~

15004 ——

Fig. 13. Mostra a duracdo das salvas de potenciais em segundos e relaciona os grupos tratados com
pentilenotetrazol e EEFSA.
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7. DISCUSSAO

Sabe-se que as plantas apresentam inUmeras propriedades que podem vir a serem
utilizadas tanto para auxiliar no tratamento de patologias, quanto para desencadea-las. Plantas
medicinais foram 0s primeiros recursos terapéuticos a serem utilizados para o cuidado da
salde dos seres humanos e de sua familia, ora como remédio, ora como alimento (BADKE,
2008, p.20). De acordo com estudos realizados por Silva e colaboradores (2010), o homem
primitivo ingeriam plantas para garantir sua sobrevivéncia e assim era possivel identificar,
sem o conhecimento cientifico, se se tratava de uma planta medicinal, veneno, alucinégeno ou
alimento.

Segundo estudo realizado por Costa & Almeida, (2014), acidentes com plantas toxicas
atingem principalmente criancas, anualmente uma quantidade significativa do orcamento de
hospitais tem se destinado ao tratamento de intoxicacdes por vegetais de uso doméstico. Vale
ressaltar que qualquer substancia quimica dependendo se sua dosagem pode vir a ser toxico
ao organismo, ocasionando uma cascata de reagdes fisiologicas que podem levar o individuo a
Obito, caso a intervencéo correta ndo ocorra em tempo habil.

No que diz respeito a crises convulsivas, este fato também ¢é aplicavel. Diversas
substancias de origem vegetal possuem atividades pro convulsivantes, como 0 extrato
hexanico de Clibadium sylvestre, que contem potencial convulsivante representado pelos
componentes acetato de cunaniol e cunaniol (HAMOY, 2011), como o alcaloide da Stricnud
nux vamica, que tem como acdo o bloqueio dos receptores do neurotransmissor inibitério a
nivel central, produzindo convuls@es reflexas, do tipo ténico-cl6nicas e simétricas (MELO et
al., 2002). Nerium oleander, planta comumente utilizada em ornamentacdo foi descrita por
Aslani et al. (2004) como capaz de provocar vocaliza¢do, convulsdes e tremores musculares em
ovinos. Além destes, tem-se conhecimento do extrato das raizes da hortalica Spilantes
acmella, outra representante com propriedades convulsivantes.

Spilanthes acmella é uma hortalica amplamente distribuida na regido Norte do Brasil,
conhecida popularmente como jambu. Faz parte da culinaria paraense, bem como da medicina
popular. Recentemente, vem sendo utilizada na composi¢do de cosméticos e estudada devido
as propriedades de seus metabolitos secundarios, sendo o mais expressivo deles o espilantol.

O primeiro trabalho a abordar as propriedades convulsivante da Spilanthes acmella em
camundongos foi realizando em 1989, por Moreira et al, onde este conclui que a laténcia para
0 aparecimento da primeira crise clénica generalizada e crise ténica seguida de morte do
animal foi rapida e de curta duracdo, quando injetados em doses de 50 a 150 mI/KG por via
i.C.

Partindo deste pressuposto, foi realizado a coleta do extrato etandlico das flores de
Spilanthes acmella, a fim de testd-lo por meio de aplicacdo de 1000 mg/kg por via
intraperitoneal em ratos wistar para verificar atraves de anélise EEG se este também apresenta
0 mesmo comportamento, atingindo o sistema nervoso central a ponto de causar alta



28

excitabilidade neural levando ao aparecimento dos padrées em EEG das crises de convuls&o.
Isto foi feito para comprovar se este atende aos requisitos basicos para se tornar um bom
modelo experimental em convulsao.

Para ser considerado um bom modelo experimental para a epilepsia, dois requisitos
sd0 necessarios, primariamente o modelo deve apresentar atividade epileptiforme nos
registros eletroencefalograficos, segundo, deve apresentar clinicamente atividade semelhante
a uma crise epiléptica (QUINTANS et al., 2007).

O extrato etandlico das flores de Spilanthes acmella demonstrou ter acdo no sistema
nervoso central do rato, levando a alteragdes na atividade cerebral do mesmo, o que pode ser
observado através da mudanca de amplitudes e das frequéncias obtidas no EEG. Inicialmente
apos a aplicacdo do extrato, observam-se ondas cerebrais que saem do padrdo basal e passam
a apresentar ritmos de grande atividade cerebral, tipicos de estados de grande excitabilidade
cerebral, semelhantes &s crises convulsivas, primeiramente com ritmos gama e
posteriormente, ritmos beta.

No espectrograma referente a frequéncia (fig. 7C), o espectrograma do
eletroencefalograma basal (fig.7) demonstra prevaléncia de frequéncias em torno de 5 Hz,
sendo as frequéncias do tipo onda teta as presentes, as quais sinalizam baixa atividade
cerebral, com cortex em estado relaxado. Ja no espectrograma do animal tratado com
EEFSA, como pode ser observado na figura 8, ha presenca de grande alteracdo nas
frequéncias das ondas cerebrais, com frequéncias de ate 50 Hz.

Quando comparados os resultados obtidos, o espectrograma do animal tratado com o
EEFSA apresenta maior ritmo de atividade cortical que o basal, ocorrendo prevaléncia de
ondas cerebrais do tipo gama, sendo esta a de maior atividade cerebral e grande excitacao e,
posteriormente, de ondas do tipo beta, entre 14 e 30 Hz, estando de acordo com o estado de
excitacdo e rapida atividade cerebral. O que demonstra que o cérebro adquiriu caracteristica
no eletroencefalograma, semelhantes ao observado durante estados de crises convulsivas.

Quando comparamos as leituras dos trés grupos utilizados no presente trabalho (Figura
11), é possivel verificar no gréafico de distribuicdo de forca por frequéncia, que entre o grupo
testado com EEFSA por via intraperitoneal e o grupo controle, onde foi aplicado por via
intraperitoneal o pentilenotetrazol, ndo apresentam diferenca significativa de poténcia nas
frequéncias de até 50 Hz , demonstrando comportamento similar e comprovando que o
EEFSA agiu sobre o Sistema Nervoso Central modificando a frequéncia captada pelo eletrodo
em comparacao com o registro basal, onde a diferenca entre os dois grupos tratados e o basal
é significativa.

Estes dados corroboram com os estudos que ligam a Spilanthes acmella a crises de
convulsdo, demonstrando que esta hortalica apresenta carater toxico dependente de dosagem
capaz de se caracterizar similarmente ao que é observado no EEG quando emprega-se a
substancia pentilenotetrazol.
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8. CONCLUSAO

A epilepsia por ser uma doenca que ainda apresenta algumas lacunas a cerca de seu
entendimento, e por ndo apresentar 100% de resultados satisfatérios com relagdo aos
tratamentos hoje utilizados, sendo ainda considerada uma patologia complexa, traz a
necessidade ao meio cientifico em buscar desenvolver novas formas de compreender o
mecanismo pelo qual esta doenca se da bem como modelos que auxiliem nos testes de novos
farmacos a serem inseridos no tratamento.

Este trabalho mostrou que o extrato etandlico de Spilanthes acmella possui efeito
convulsivante sobre ratos wistar, levando a alteracdes eletroencefalograficas compativeis com
as apresentadas pelo modelo experimental utilizando a substancia pentilenotetrazol. O efeito
esperado é dependente de dosagem, apresentando-se em curto periodo de tempo apoés a
aplicacdo do EEFSA. O que comprova os achados a certa de seu potencial em alterar o
sistema nervoso levando a sua excitacdo e tendo como consequéncia 0 surgimento da
convulsdo como sintoma clinico.

Estes resultados demonstram o potencial que o EEFSA possui para se tornar um futuro
modelo experimental em convulsdo, podendo contribuir com 0s avangos nas pesquisas acerca
da Epilepsia.
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