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1. IDENTIFICA(;AO
1.1 Nomenclatura Botanica

Alpinia speciosa (Blume) D. Dietr e Alpinia zerumbet (Pers.) BL Burtt &
RMSM.

1.2 Sinonimia Botanica

Alpinia speciosa K. Schum., Etlingera elatior Sm RM (Jack)., Alpinia speciosa
(JC Wendl.) K. Schum, Alpinia fluviatilis Hayata, Alpinia schumanniana
Valeton, Catimbium speciosum (J.C.Wendl.) Holttum, Costus zerumbet Pers.,
Languas schumanniana (Valeton) Sasaki, Languas speciosa (J.C. Wendl.)
Merr., Languas speciosa (J.C. Wendl.) Small, Renealmia spectabilis Rusby,
Zerumbet speciosum J.C. Wendl, Languas pyramidata, Nicolaia speciosa
Horans, Phaeomeria Horans speciosa, A. nutans Roscoe, Globba nutans
Redoute, Catimbium speciosum Holtt, Zerumbet speciosum Wendl, Renealmia
nutans Andr.

1.3 Familia
Zingiberaceae

1.4 Foto da planta

Figura 1: Fotos de Alpinia zerumbet. Fonte: Dra. Ana Maria Soares Pereira, Ribeirdo
Preto, S&o Paulo.



1.5 Nomenclatura popular

Alpinias; Alpinia galanga; Alpinia galangas; Alpinia; Galanga; Galangas;
Gengibre tocha ou flor de cera; Colbnia; Flor-da-redencdo; Bastdo-do-
imperador; Paco-seroca; Cuité-acu; Pacova; Gengibre-concha; Bunga kantan;
Gengibre; Kecombrang; Kincung; Vindica; Vindica-grande; Jardineira; Coldnia
espinho de cigano; Bunga kantan; Shell ginger.

1.6 Distribuicéo geografica

Originérias das Indias Orientais e naturalizadas nas regifes tropicais e
subtropicais da América do Sul, Oceania e Asia. Ambas as espécies estdo
distribuidas pela Asia Tropical e Ocidental, China, Polinésia, Indonésia,

Malasia, Filipinas e Brasil, sendo amplamente cultivadas no sudeste asiatico.

m Asia
® Qceania

América (Norte,
Central e Sul)

Figura 2: Gréfico de distribuicdo geogréafica das espécies em estudo nos continentes terrestres.

1.7 Outras espécies correlatadas do género, nativas ou exoticas adaptadas

Alpinia calcarata, A. officinarum, Etlingera fulgens, E. maingayi, E.
rubrostriata, E. giseke, E. pyramidosphaera (K. Schum.), E. megalocheilos
(Griff.), E. coccinea (Blume), E. brevilabrum (Valeton), A. officinarum Hance,
A. oxyphylla Miq., A. japonica, A. mutica Robx., Costus globosus BI., E.
littoralis (Konig), Zingiber pachysiphon Burtt e Smith, Z. purpureum Roscoe.,



A. formosana, A. intermedia, A. katsumadai, Z. spectabile Griff., A. purpurata

(Viell.) Schum., Kaempferia galanga., A. allughas Rosc.

2 INFORMACOES BOTANICAS

2.1 Parte utilizada/ Orgéo vegetal

As partes da planta mais citadas na literatura pesquisada séo as folhas, seguidas
pela seguinte ordem de prevaléncia: rizomas, inflorescéncias, sementes, raizes,
pseudocolmos e peddnculo. Esses 6rgdos vegetais foram utilizados para obtencdo de

6leo essencial e extratos da planta, assim como para a obtencdo de constituintes

isolados.
40 H Folhas
35 -
30 mRizomas
25 - B Inflorescéncias
20 -
u Sementes
15 -
10 - Raizes
S B Pseudocolmos e
0 - Pedunculos

Figura 3: Gréafico da prevaléncia de utilizacdo das partes da planta dentre todos 0s 6rgdos

vegetais citados na literatura pesquisada.

2.2 Descricdo macroscopica da parte da planta utilizada

A espécie Alpinia zerumbet é descrita da seguinte forma:

Planta herbacea, perene, com cerca de 2,5 m de altura, rizomatosa, com
caule aéreo curto, folhas lanceoladas em disposicéo distica de base aguda
e éapice cuspidado, pubescentes nos bordos. As folhas sdo curto-
pecioladas, com longa bainha aberta e ligula desenvolvida. A

sobreposicao das bainhas origina um pseudo-caule (8).



2.3 Descricado microscopica da parte da planta utilizada

Para a lamina foliar de Alpinia zerumbet, a literatura apresenta a seguinte

descricdo microscopica:

A epiderme, em visdo frontal, mostra células poligonais de paredes
retas, levemente espessadas, por vezes arqueadas ordenadas em fileiras.
Tricomas ocorrem somente nos bordos, e estdbmatos, do tipo paracitico,
acham-se em densidade equivalente a 7,3/mm? na face adaxial, e a
149/mm?2 na abaxial. Nesta face encontram-se ainda estdmatos do tipo
tetracitico. As células epidérmicas sobre as regides costais tém
dimensGes reduzidas, paredes suberificadas e encerram corpusculos
arredondados de natureza silicosa. As células epidérmicas, em seccao
transversal, mostram contorno retangular e campos de pontoagdo nas
paredes anticlinais. Registraram-se ainda, na face abaxial, grande
concentracdo de goticulas de 6leo nas células subsidiarias dos estbmatos
e células oleiferas que se destacam pelo formato pentagonal em sec¢éo
transversal. Sob a epiderme, encontra-se de um a trés estratos
hipodérmicos constituidos de células grandes, de formato arredondado
ou quadrangular, de paredes finas com numerosos campos de
pontoacdes visiveis, principalmente nas paredes anticlinais. A
mucilagem ocorre nas células dos parénquimas palicadico e lacunoso,
enquanto que goticulas de 6leo ocorrem em todo o mesofilo, no floema
e na bainha parenquimatica dos feixes. As células epidérmicas tém
forma eliptica ou retangular, paredes anticlinais e periclinais espessas.
Na regido do bordo, as células dos parénquimas pali¢adico e lacunoso
sdo menores, e ocorrem células oleiferas. O tecido vascular esta
representado por um ou dois feixes de grande porte de carater
transcurrente. A nervura mediana, no terco médio do limbo, exibe
seccdo transversal cOncavo-convexa. A epiderme da face adaxial
apresenta células retangulares com numerosos cristais de silica e
impregnacdo de suberina, a qual se manifesta também nas paredes
periclinais internas podendo, ocasionalmente, estender-se através dos

estratos subepidermicos. A epiderme da face abaxial exibe células de



forma retangular a eliptica, com paredes periclinais externas arqueadas,
espessadas, anisotropicas, recobertas por uma ténue cuticula. Estdo
presentes estbmatos com amplas camaras subestomaticas, assim como
tricomas simples, unicelulares, curtos, posicionados, preferencialmente,
na regido entre a nervura e a lamina. A semelhanca das células da face
adaxial, ocorrem numerosos cristais de silica. O limite entre os tecidos
da nervura e da lamina estd marcado, em ambas as faces, pela
interrupcao do tecido subepidérmico suberificado e pela ocorréncia de
um conjunto de células com paredes espessadas, dispostas em até cinco
estratos que, na face abaxial, penetram entre os feixes vasculares. Esses
elementos tém fraca ou nenhuma afinidade tintorial, distinguindo-se
facilmente dos tecidos celulésicos e lignificados. O sistema vascular da
nervura dispde-se em trés niveis. Feixes de pequeno porte, envolvidos
por bainha esclerenquimatica, estdo relacionados a face adaxial. Feixes
de médio porte, guarnecidos por casquetes de fibras, mais volumosos
em relacdo a porcdo xilematica, acham-se posicionados ao nivel
mediano do parénguima fundamental, enquanto os feixes mais
calibrosos acham-se relacionados a face abaxial, estando também
guarnecidos por casquetes de fibras, no entanto, mais desenvolvidos em
relacdo ao floema. Entre os feixes de grande porte, o parénquima
fundamental mostra especializacdo exibindo células menores, ricas em
cloroplastos e cristais prismaticos de oxalato de célcio, delimitando
grandes espacos intercelulares preenchidos por células braciformes.
Células oleiferas ocorrem, em baixa frequéncia, préximas aos grandes
espacos intercelulares. A regido mediana mostra seccdo transversal
plano-convexa, observando-se na face adaxial projecdo mais ou menos
acentuada dos bordos. As células epidérmicas, na face adaxial,
apresentam forma retangular, em secgdo transversal, com paredes
espessadas, em maior grau as anticlinais e periclinais internas. As
células que revestem as porcOes laterais e abaxial do peciolo podem,
contudo, exibir espessamento uniforme de todas as paredes celulares.
Nessas regides, as células sdo menores que as da face adaxial. Células
oleiferas acham-se aleatoriamente distribuidas entre os elementos

epidérmicos, distinguindo-se pela forma, em geral pentagonal, e pelo



adelgacamento da parede celular. Os tricomas curtos, unicelulares, com
paredes espessadas ocorrem exclusivamente na regido limitrofe ao
bordo, enquanto os estdmatos posicionam-se nas laterais e mediana do
arco abaxial. Internamente a epiderme, observa-se um tecido
parenquimatico que assume caracteristicas proprias segundo sua posi¢édo
no 6rgdo. Os estratos adjacentes & epiderme adaxial, em nimero de trés
a quatro, exibem células de paredes moderadamente espessadas e
suberificadas, contrastando com os elementos subepidérmicos da area
correspondente ao bordo, onde o parénquima adquire carater
colenquimatico, por vezes assemelhando-se a colénquima angular. Os
elementos parenquimaticos adjacentes a face abaxial, dispostos em trés
a cinco estratos na porcdo mediana do arco, exibem também paredes
levemente espessadas, com diferentes graus de suberificacdo. Outra
especializacdo do parénquima corresponde a formagdo de um
aerénquima posicionado entre os feixes vasculares de maior calibre, e
relacionados a face abaxial do peciolo. Os espacos delimitados pelas
células parenquimaticas estdo, em parte, ocupados por celulas
braciformes. O restante da estrutura exibe parénquima fundamental com
células de paredes finas, seccdo arredondada ou poligonal e dimensdes
varidveis segundo sua localizacdo. Assim, os elementos mais calibrosos
estdo localizados na porc¢do central da sec¢do. Os feixes vasculares tém
distribuicéo irregular, exceto os grandes feixes, que acompanham o arco
abaxial da estrutura. Os feixes sdo colaterais, protegidos por dois
casquetes de fibras, sendo o mais desenvolvido relacionado a porcéao
floemética. O arco esclerenquimético que guarnece a porcao Xxilematica,
além de ter menor numero de elementos, exibe paredes menos
espessadas. Relacionados a face adaxial encontram-se feixes muito
reduzidos, totalmente envolvidos por um corddo de fibras, cujas paredes
mostram diferentes graus de espessamento. Entre os feixes vasculares,
intercalam-se corddes de fibras mais ou menos desenvolvidos chegando,
por vezes, a Se anastomosarem com 0s elementos mecanicos que
envolvem os feixes. Ainda, por todo o parénguima, sdo observados
pequenos feixes guarnecidos por elementos mecanicos mais

desenvolvidos em relagdo a porcdo xilematica. No parénquima



observam-se pequenos cristais prismaticos de oxalato de célcio. Células
oleiferas acham-se predominantemente distribuidas no parénquima
préximo aos feixes de grande porte. A regido proximal do peciolo
distingue-se da mediana por apresentar cinco pequenos feixes
vasculares envolvidos por bainha esclerenquimatica, intercalados com
os feixes de grande porte; e pela disposi¢do dos casquetes de fibras dos
feixes vasculares mais calibrosos, que se tocam atraveés de suas
extremidades acabando por soldarem-se formando um anel continuo,
sobretudo nos feixes vasculares posicionados nas laterais do arco. Na
regido proximal da ligula, verifica-se que a epiderme é constituida por
células altas em palicada, exibindo paredes fortemente cutinizadas. Os
estratos subepidérmicos apresentam células com paredes espessadas. A
ligula, com textura membranéacea, exibe epiderme uniestratificada. Na
face adaxial os elementos epidérmicos apresentam forma retangular em
seccdo transversal, com paredes anticlinais e periclinais internas
espessadas. O espessamento acentua-se em relacdo as paredes
periclinais externas nas células adjacentes ao bordo. Na face abaxial
observa-se a ocorréncia de estdmatos, células oleiferas e numerosos
tricomas unicelulares, simples, de tamanho variado e paredes
espessadas. O mesofilo de natureza parenquimatica exibe células com
paredes de espessura variavel. Dispersas por todo o tecido, observam-se
células oleiferas. O sistema vascular, imerso no parénquima, €
constituido por feixes colaterais envolvidos por bainha mecénica, sendo
mais congestos nas proximidades do bordo onde se intercalam com

corddes de fibras (8).

2.4 Informacdes sobre possiveis espécies vegetais similares que possam ser

utilizadas como adulterantes

Dado nédo encontrado na literatura pesquisada.



3 INFORMACOES DE CONTROLE DE QUALIDADE

3.1 Espécie vegetal/ droga vegetal

3.1.1 Caracteristicas organolépticas
A literatura cita apenas os diferentes tons de rosa e vermelho da flor, que sdo

responsaveis pelo uso ornamental da espécie (69).

3.1.2 Requisitos de pureza

3.1.2.1 Perfil de contaminantes comuns

Dado nédo encontrado na literatura pesquisada.

3.1.2.2 Microbiolégico

Dado nédo encontrado na literatura pesquisada.

3.1.2.3 Teor de umidade

O teor de umidade da inflorescéncia de Etlingera elatior (sin. A. speciosa) em
um estudo foi de 89,9% (68). Para os demais Orgdos vegetais ndo foram encontradas

informac0es referentes ao teor de umidade.

3.1.2.4 Metal pesado

No caso dos metais pesados Ni, Cd, As, Pb, Hg, esses apresentaram
concentracdo abaixo dos limites de detecgcdo nas inflorescéncias de E. elatior (sin. A.
speciosa), 0 que indicou que o consumo desse O0rgao vegetal das espécies vegetais de

interesse pode ser considerado seguro (68).



3.1.2.5 Cinzas

Dado néo encontrado na literatura pesquisada.

3.1.3 Granulometria

Dado nédo encontrado na literatura pesquisada.

3.1.4 Prospeccao fitoquimica

Dado nédo encontrado na literatura pesquisada.

3.1.5 Testes fisico-quimicos

Os efeitos da secagem com ar quente sobre as propriedades fisico-quimicas das
inflorescéncias de Etlingera elatior Jack. (sin. A. speciosa), foram analisadas,
considerando-se trés variaveis independentes: tempo (3-5 horas), a temperatura (40-80 °
C) e a carga (0,5-2 kg/m?). Os resultados da otimizagdo indicaram que a melhor
resposta, dentro do intervalo estudado, foi alcangada comum tempo de secagem de 4,1h,

a temperatura de 79°C e carga de 0,7 kg/ m? (88).

3.1.6 Teste de identificacdo

Dois estudos referentes ao controle de qualidade da droga vegetal relatam um

teste de identificacdo com as espécies abordadas nesta monografia.

O método preconizado pela AOAC foi utilizado para determinacdo da
composi¢do quimica das inflorescéncias de E elatior (sin. A. speciosa), com a
quantificacdo de proteinas, gorduras, fibras, cinzas e extratos livres de nitrogénio, sendo
empregado o método macroKjeldhal para determinacgédo do teor de proteinas, 0 método

de extracdo por Soxhlet com éter de petroleo para determinacao das gorduras, o método



descrito por Indarti et al. (2005) para analisar o teor de acidos graxos, o método descrito
por Bhat et al. (2008) e Huda et al. (2010) para determinar os aminoécidos, 0 método
preconizado por Bhat et al. (2010) para analisar os minerais e o teor de metais pesados e

0 método de Vaintraub e Lapteva (1988) para determinar o teor de acido fitico (88).

A analise da textura de ervas secas atraveés de um método instrumental foi
realizada para E. elatior (sin. A. speciosa). Ja a analise da coloracdo de ervas secas,

realizado com as inflorescéncias de E. elatior, foi realizada por colorimetria (87).

3.1.7 Teste de quantificacéo

Dado néo encontrado na literatura pesquisada.

3.1.7.1 Componentes quimicos e suas concentracdes: descritos e majoritarios,

ativos ou ndo.

Dado néo encontrado na literatura pesquisada.

3.1.8 Outras informac6es Uteis para o controle de qualidade

Dado nédo encontrado na literatura pesquisada.

3.2 DERIVADO VEGETAL

3.2.1 Descricao

3.2.2 Método de obtencéo

A seguir sdo relatados dados referentes ao solvente utilizado, relagdo matéria-
prima/solvente, utilizacdo ou nédo de solvente de reconstituicdo, bem comoo método de

extracdo para a obtencdo do derivado vegetal.



Para a obtencdo do dleo essencial (OE), o unico método de extracdo descrito é a
hidrodestilacdo utilizando aparelho Clevenger, com tempo de extracdo variando de 3 a 8
horas (2, 6, 17, 37,92, 99). Foram encontradas sete publicagdes que descrevem a
extracdo e analise da composi¢cdo quimica do OE das espécies de interesse, sendo quatro
para A. speciosa e trés para A. zerumbet. A prevaléncia dos diferentes drgdos vegetais
utilizados para a obtencdo do OE pode ser visualizada na figura 3. O rendimento para 0s
rizomas de A. galanga (sin. A. speciosa) variou de 0,27-0,56 % (17, 37), sendo que em
um dos artigos o rendimento do 6leo foi calculado com base no peso fresco (v/m) (2).
No caso do estudo feito utilizando-se diferentes drgdos vegetais de E elatior (sin. A.
speciosa) e diferentes tempos de secagem do material vegetal, com célculo dos
rendimentos expressos em base seca, estes foram de 0,16% para folhas secas pelo
periodo de 48 h, 0,1% para as inflorescéncias secas por 24 e 72 h, 0,047% para 0s
rizomas secos por 6 h e 0,013% para pseudocolmos secos por 24 h (2). Outra publicacado
relata a obtencéo do OE de A. zerumbet através do método descrito por Craveiro, et al.
(1976), porém ndo puderam ser acessadas maiores informagdes (81). O 6leo volétil de
A.galanga (sin. A. zerumbet) foi extraido a partir de 1 kg de rizomas frescos por
hidrodestilagdo utilizando aparelho Clevenger durante 3 h. Apds secagem com Na,SO4
anidro, o OE foi mantido sob atmosfera de N, e armazenado a -20 °C até a sua
utilizacdo (74). O OE da planta inteira de E. elatior (sin. A. speciosa) foi obtido por

hidrodestilagdo com aparelho do tipo Clevenger por 8h (7).

M Rizoma

M Folhas
Inflorescencia

B Pseudocolmos

H Planta inteira

Figura 4: Prevaléncia dos diferentes 6rgédos vegetais utilizados para a obtencédo do 6leo essencial



No caso do derivado vegetal ser o extrato, o solvente varia conforme o estudo,
podendo ser agua, etanol, metanol, acetona, n-butanol, acetato de etila, cloroférmio ou
hexano, sendo que nenhum relato de utilizacdo de solvente de reconstituicdo foi
encontrado para os extratos. A forma de extracdo assim como a relacdo matéria-
prima/solvente também varia conforme o extrato e método escolhido. Apenas dois
estudos relatam o rendimento extrativo, um deles do extrato etanodlico dos rizomas A.
galanga (sin. A. zerumbet), obtido por maceragéo por 48 h sob agitacdo, como sendo de
7,7% (160). Outro artigo relata a extracdo sequencial de 16 Kg de rizomas secos moidos
de E. elatior (sin A. speciosa), trés vezes com cada um dos solventes extratores. Foram
utilizados trés diferentes solventes, a saber: cloroférmio, acetato de etila e metanol,
sendo que os rendimentos obtidos para os extratos correspondentes foram 0,75, 0,31 e
0,05%, respectivamente (70). Os demais estudos ndo mencionam o0s rendimentos
obtidos (5, 18, 35, 42, 52, 55, 70, 85, 91, 92, 102, 99, 141, 160, 178). O extrato
metandlico de E. elatior (sin. A. speciosa) obtido a partir da extracdo de 1g de folhas
frescas e inflorescéncias, separadamente, em 50 mL de metanol. O material vegetal foi
pulverizado com nitrogénio liquido em um almofariz antes da extracdo, com agitacao
continua durante 1 h a temperatura ambiente. Os extratos foram filtrados e armazenados
a cerca de 20° C para posterior utilizacdo (35). Também foram obtidos os extratos
aquosos de folhas de A. zerumbet de plantas tratadas com sulfato de cobre 24 h antes da
extracdo, bem como de plantas ndo tratadas com o produto. Os extratos aquosos foram
posteriormente fracionados com cloroférmio e acetato de etila (5). Também foi retatada
a obtencdo do extrato metandlico, fracdes acetato de etila e n-butandlica do rizoma e das
folhas de Catimbium speciosum (sin. A. zerumbet). No entanto, ndo foi possivel acessar
maiores informacg6es sobre o estudo (99). Ja o extrato metanolico de A. galanga a partir
de 0,5 kg de rizomas frescos foi obtido por maceracdo com 2,5 L de solvente, durante
trés a quatro dias a temperatura ambiente (30 + 2°C), seguindo-se filtracdo. O filtrado
foi evaporado sob pressédo reduzida e o residuo foi mantido a -20°C até a sua utilizagéo.
Um dos trabalhos descreve a extracdo de 200 g de folhas frescas de A. zerumbet por
diferentes métodos: ebulicdo em &gua destilada a 100°C por 20 min, por autoclavacédo a
1,5 Atm e 121°C, bem como por sonicagdo com etanol por 20 min (55). Extratos
etanolico e hexanico de A. galanga (sin. A. zerumbet) foram obtidos a partir de 100 g de
rizomas frescos divididos em pequenos fragmentos e macerados a 4°C com 500 mL de
cada solvente extrator, com agitagdo diéria (18). Também foram obtidos extratos a partir
de seis Orgdos vegetais de A. zerumbet, (rizomas, caules, folhas, flores, pericarpo e



sementes). Os extratos aquosos foram preparados por ebulicdo durante 20 min de 10 g
das amostras secas ao ar. No caso dos extratos etanolicos, as amostras foram imersas em
etanol durante 24 h. Os extratos foram filtrados, secos sob véacuo e depois dissolvidos
no solvente extrator para posterior analise (85). O mesmo grupo de pesquisa obteve o
extrato acetonico de A. zerumbet a partir de amostras secas dos rizomas, caules, folhas,
flores, pericarpo e sementes. O material vegetal (20 g) permaneceu em contato com 400
mL de acetona (70%) por 24 h a temperatura ambiente. Apés a filtragdo, a acetona foi
evaporada em rotaevaporador a 40 °C (42). Outro estudo avaliou diferentes solventes
para a extracdo de folhas de A. zerumbet por diferentes métodos (extracdo a frio através
de sonicagdo com etanol, hexano e acetato de etila; extragdo a quente em sistema aberto
por infusdo) e, segundo os autores, o método de infusdo em &gua foi o melhor para a

obtencdo dos componentes ativos (55).

3.2.3 Caracteristicas organolépticas

Na literatura pesquisada apenas um artigo cientifico relata a utilizacdo da espécie
vegetal E. elatior (sin. A.speciosa) devido ao sabor, como tempero e corante para
molhos, sopas de peixe, legumes refogados e saladas, bem como o uso em pratos locais
da Malésia conhecidos como 'nasi ulam’, 'laksa asam', 'Kerabu', 'Laksa’(90).

3.2.4 Requisitos de pureza

Dado ndo encontrado na literatura pesquisada.

3.2.5 Testes fisico-quimicos

Dado ndo encontrado na literatura pesquisada.

3.2.6 Prospeccao fitoquimica

Dado nédo encontrado na literatura pesquisada.



3.2.7 Testes de identificacéo

As andlises de identificacdo relatadas foram realizadas pelos métodos de
cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de massas (CG-EM), cromatografia
liqguida de alta eficiéncia (CLAE/HPLC), HPLC acoplado a espectroscopia no
ultravioleta (HPLC-UV) e Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) (2, 7, 17, 18, 37, 42,
52,55, 91, 99).

3.2.8 Testes de quantificagdo

3.2.8.1 Componentes quimicos e suas concentracdes: descritos e majoritarios,

ativos ou ndo.

Com relacéo aos testes de quantificacdo dos constituintes quimicos do OE de A.
speciosa foram encontrados os seguintes estudos: O OE de folhas frescas de E.elatior
(sin. A. speciosa) apresentou como principais constituintes quimicos: 1,8-cineol
(20,57%); terpinen-4-ol (19,39%); y-terpineno (1,08%); sabineno (9,68%); p-cimeno
(8,54%); a- tujeno (6,35%); a-terpineno (3,88%), B-pineno (3,02%); limoneno (2,64%);
a-pineno (2,38%); terpinoleno (1,93%); B- mirceno (1,20%); E-cariofileno (1,11%); a-
terpineol (0,86%); além de um composto nao identificado (3,3%) (99). Adicionalmente,
o OE da planta inteira da espécie E. Elatior (sin. A. speciosa) apresentou como
constituintes majoritarios o B-pineno (24,92%) e o 1-dodeceno (24,31%). Além destes,
foram descritos como componentes do OE biciclo 2,6,6-trimetil [3.1.1] hept-2-eno
(11,59%), acido 3-bromo-7-metil-1-adamantanocarboxilico (1,38%), dodecanal
(8,15%), p-farneseno (2,49%), 1,6,10,-dodecatrieno, 7,11-dimetil-3-metileno (2,41%),
a-cariofileno (1,99%), 1-dodeceno (24,31%), epoxido de a-bisaboleno (2,56%), &cido
acetico (3,49%) e 1,3-propanodiol,2-dodecila (2,27%) (7). Em outro estudo, o0s
compostos majoritarios descritos para o OE de diferentes 0rgaos vegetais de E.elatior
(sin. A. speciosa) foram: 2 -ciclo-hexen-1-ona (93,42 %) a partir de folhas secas por 6
horas, 2 - tridecanona (51,55%) a partir dos pseudo-colmos secos por 24 h, 1-dodecanol
a partir de rizomas (63,64%) secos por 48 h e das inflorescéncias (54,48 %) secas por

24 h (2). No caso do OE obtido dos rizomas de E.elatior (sin. A. speciosa) foram



descritos como os principais constituintes monoterpenoides oxigenados, seguidos de
sesquiterpenoides oxigenados, sesquiterpenos, diterpenoides oxigenados e diterpenos
(37).

Um dos trabalhos de interesse relatou como principal constituinte do OE dos
rizomas Alpinia galanga (sin. A. zerumbet) o 1,8- cineol, com percentagem variavel
entre 40,92 e 72,49 % (17). Outro estudo também descreveu o 1,8-cineol como principal
componente do OE, desta vez das folhas de A. zerumbet, além de canfora e cinamato de
metila, enquanto o 6leo dos rizomas continha principalmente hidro-5,6-deidrokawaina
(DDK) e cinamato de metila (7). J& outro grupo de pesquisa relata como constituintes
quimicos identificados no OE dos rizomas de A. zerumbet: 1,8-cineol (26,33%) como
majoritario, além de a-pineno (2,90%), canfeno (0,10%), B-pineno (1,69%), mirceno
(1,49%), a-terpineno (0,54%), y-terpineno (0,95%), terpinen-4-ol (2,34%), chavicol
(0,69%), a-copaeno (0,29%), acetato de geranila (0,74%), B-elemeno (2,39%),
metileugenol (0,57%), B-cariofileno (5,48%), y-elemeno (2,33%), a-humuleno (2,81%),
B-farneseno (4,27%), B-selineno (5.14%), a-selineno (3,31%), B-bisaboleno (4,78%), p-
sesquifelandreno (0,76%) e acetato de eugenol (0,45%) (91).

O extrato metandlico de folhas de E. elatior (sin. A. speciosa) teve o contetido
fendlico total (CFT) do extrato determinado pelo ensaio de Folin-Ciocalteu relatado por
Kéhkonen et al. (1999), sendo o resultado obtido de CFT= 3550 mg equivalentes de
acido galico/100g (35).

Outro estudo descreve a determinacdo do teor de OE de folhas, rizomas e flores
de E. elatior (sin. A. speciosa) e CFT deste OE com o reagente de Folin-Ciocalteu
segundo metodologia descrita por Kaur et al. (2008) sendo relatado um CFT = 3341,2 +
92,1 GAE g/ kg. O teor de flavondides totais do extrato etandlico de folhas (TFT) foi
determinado pelo método AICI3;, usando rutina como padrdo. Os acidos ferulico e p -
hidroxibenzoico foram os principais compostos fendlicos presentes nesses extratos e o
TFT descrito foi de 244,8 g/ Kg (7).

Para o extrato etandlico de folhas A. galanga (sin. A. zerumbet) o CFT foi
avaliado através do método de Folin-Ciocalteau, e apresentou como resultado 2.72 +
1.37 (mg equivalentes de &cido galico / g amostra) (154). A avaliacdo da eficiéncia da
extragdo com metanol de folhas, rizomas e inflorescéncias de E. elatior (sin. A.

speciosa) através da determinacdo do CFT, sendo que este apresentou valores de 3,55 +



304 mg GAE/100 g, 3750 £ 555 mg AA/100 g, e 19,6 + 2,1 mg GAE para as folhas,
295 + 24 mg GAE/ 100 g, 268 + 45 mg AA/ 100 g, e de 1,5 £ 0,2 mg GAE/ g para
inflorescéncias, e 187 + 46 mg GAE /100 g, 185 + 59 mg AA/100 g, e de 0,9 £ 0,2 mg
GAE/ g para rizomas, respectivamente. Os resultados possibilitaram recomendar esse
solvente para a extracdo de compostos fenolicos de tecidos vegetais frescos devido a sua

capacidade de inibir a polifenol-oxidase (35).

Dentre os treze estudos direcionados ao derivado vegetal que citam diferentes extratos,
apenas sete relataram a quantificagdo dos componentes quimicos e suas concentracdes.
Os rizomas secos (16 Kg) de Etlingera elatior (sin. A. speciosa) foram extraidos
sucessivamente com CHCI3, acetona e metanol, para fornecer 120, 50 e 8 g de extrato,
respectivamente. Esses extratos foram utilizados para obter diferentes constituintes
isolados, sendo majoritarios 1,7-bis(4-hidroxifenil)-2,4,6-heptatrienona,
desmetoxicurcumina, 1,7-bis(4-hidroxifenil)-1,4,6-heptatrien-3-ona, 16-hidroxilabda-8
(17),11,13-trieno-16,15-olideo, stigmast-4-en-3-ona, stigmast-4-eno-3,6-diona,
stigmast-4-en-6-f3-ol-3-ona, So,8a-epidioxiergosta-6,22-dien-33-ol (70).

O extrato metano6lico de rizomas de Catimbium speciosum (sin. A.zerumbet) foi
utilizado para obter quatro fracdes (fragdes sollveis em hexano, acetato de etila, butanol
e em agua). Estas foram submetidas ao fracionamento por processos cromatograficos,
através dos quais foram isolados os constituintes: Pinocenbrina, naringenina, 3-metoxi-
canferol, pinocembrina chalcona, 5,6-deidrokawaina, cardamomina, sendo o0s dos

ultimos os constituintes majoritarios (99).

Extratos aquosos, alcoolicos e hidroalcodlicos de folhas de A. zerumbet foram
obtidos por diferentes métodos: extragdo por micro-ondas, ultrassom, maceracdo e
agitacdo com ultraturrax. Os extratos aquosos e hidroalcodlicos (70%) apresentaram
como constituintes majoritarios rutina e canferol 3-O-B-D-glucuronideo. Os teores de
flavonoides foram determinados por HPLC, com deteccdo por UV-vis e variaram de
acordo com o método extrativo, sendo apresentados na forma de gréaficos, que
demonstram que a extracdo por ultrassom em etanol a 70% é o método de escolha para a
extragcdo de rutina, enquanto que no caso do derivado do caferol, micro-ondas e

ultrassom apresentam a mesma eficiéncia quando etanol a 70% é utilizado (49).



Outro estudo cita folhas frescas como uma boa fonte de compostos fendlicos,
enquanto que folhas secas em estufa a 70 °C foram consideradas a matéria prima de
escolha para a obtencdo de diidro-5-6-deidrokawaina (DDK), obtida através do

fracionamento por particdo liquido-liquido (55).

Rizomas frescos (100 g) extraidos separadamente em etanol e hexano (500 mL)
tiveram o teor de acetato de 1’-acetoxichavicol (ACA) determinado por HPLC, sendo
obtidos valores de 3,8 mM para o extrato etandlico e 2 mM para o extrato de hexanico
(18).

Os extratos aquoso e etandlico de seis 6rgdos vegetais de A. zerumbet (rizomas,
caules, folhas, flores, pericarpos e sementes) foram preparados por ebuli¢cdo em &gua e
imersdo em etanol por 24h. Os rizomas foram utilizados no isolamento de constituintes,
apresentando como majoritarios 5,6-deidrokawaina (DK), diidro-5,6-deidrokawaina
(DDK), e 8(17),12-labdadien-15,16-dial (LDD), quantificados nos seis 6rgdos vegetais
utilizando HPLC com detector UV, com base na area do pico e resultados expressos em
mg/ g de extrato bruto. Os teores do constituinte DK para os extratos aquosos dos
rizomas foi de 1,23 mg/ g, enquanto que no pericarpo foi de 1,15 mg/ g. J& para o
extrato etandlico foram obtidos valores de 1,14 mg/ g para os rizomas. Os teores de
DDK para o0s extratos aquosos foram de 0,85 e 0,62 mg/ g para pericarpos e rizomas,
respectivamente. No caso do LDD, os teores encontrados para 0s extratos aquosos
foram de 0,96 mg/ g (sementes), 0,81 mg/ g (pericarpos) e 0,75 mg/ g (rizomas). Esse
constituinte também foi detectado no extrato etandlico de sementes (1 mg/ g). Também
foi determinado o teor de compostos fendlicos totais (CFT) pelo método de Folin-
Ciocalteu. O extrato aquoso apresentou maior teor de CFT, com maiores valores em
sementes (187,75 mg de equivalentes de acido galico/ g de extrato [mg AGE/ g]),
seguidas dos rizomas (124,51 mg AGE/ g), flores (75,15 mg AGE/ g), caules (59,41
mgAG/ g), pericarpos (58,42 mg AGE/ g) e folhas (47,80 mg AGE/ g) (85).

Diferentes 0Orgaos vegetais de A. zerumbet (rizomas, caules, folhas, flores,
pericarpos e sementes) foram extraidos por imersdo em acetona 70% (24h). A
quantificacdo de constituintes foi obtida por CG-EM, sendo que sua porcentagem variou
de acordo com 6rgéo vegetal. Os rizomas apresentaram sitosterol (8,25%), enquanto que
nos caules esse constituinte foi detectado na porcentagem de 14,49% e nas folhas seu

teor foi de 2,86%. No entanto, para as flores e pericarpo foi quantificado o stigmasterol,



com teores de 1,46 e 1,72%, respectivamente. J& nas sementes foi detectada a colest-4-
eno-3,6-diona (1,84%) (42).

Os extratos cloroformico e acetato de etila de folhas de A. zerumbet tratados com
cobre pulverizado por 24 h foram avaliados quanto ao CFT, bem como quanto a
determinacdo das substancias hidro-5,6-deidrokawaina (DDK), vanilina e acido
cindmico. Os conteudos de DDK, vanilina e &cido cinamico foram significativamente
maiores nos extratos cloroférmico e acetato de etila obtidos de plantas tratadas com
cobre. Os componentes volateis que aumentaram apds o tratamento com cobre
incluiram: 1,8-cineol, canfora, borneol e terpineno-4-ol. Segundo os autores, a aplicacao
foliar do sulfato de cobre pode regular a presenca de compostos antioxidantes,

influenciando, portanto, a sua atividade antioxidante (5).

Foi avaliado o CFT dos extratos hexanico e acetato de etila de flores e sementes
de A. zerumbet. Os resultados relatam um CFT de 56,7 e 13,7 mg equivalentes de &cido
galico (GAE)/ 100 g, respectivamente (4).

Os extratos metanolicos de folhas e rizomas de A. galanga (sin. A. zerumbet) nas
concentracdes de 0, 2, 4, 6 e 8 mg/ mL, tiveram o CFT determinado, sendo que as
folhas da espécie apresentaram 392 + 50 mg GAE/ 100 g, ja para os rizomas 0s valores
foram de 214 + 20 mg GAE/ 100 g (32).

Folhas de A. zerumbet foram submetidas a cinco diferentes métodos de secagem
(microondas, em estufa, sob o sol, por congelamento e secagem ao ar), sendo obtidos o
extrato metanolico e o chd. O CFT dos extratos foi determinado utilizando o ensaio de
Folin-Ciocalteu. Os resultados indicaram que todos os métodos de secagem térmica
(microondas, estufa, e secagem ao sol) resultaram em redugdes drasticas no CFT. Com
relacdo a secagem por metodos ndo-térmicos, perdas significativas no CFT foram
observadas nas folhas secas ao ar, enquanto que a liofilizacdo resultou em valores

significativamente maiores do CFT (33).

Nos extratos metandlicos de folhas, rizomas e flores de A. galanga (sin. A.
zerumbet) e de folhas de A. zerumbet foi determinado o CFT através do método de
Folin-Ciocalteu modificado por Kahkonen et al. (1999). Para obtencdo do teor de
fenolicos totais foram utilizados 300 pL dos extratos. O CFT para o extrato de folhas de
A. zerumbet foi de 2012 = 289 mg GAE/ 100 g, para as folhas de A. galanga foi de 392



+ 50 mg GAE/ 100 g, no entanto para 0s rizomas dessa espécie vegetal o resultado foi
de 214 + 20 mg GAE/ 100 g e para suas flores foi de 302 + 91 mg GAE/ 100 g (176).

O CFT também foi determinado nso extratos, fracfes fendlicas ndo poliméricas
e fracbes contendo taninos poliméricos de folhas e rizomas de A. galanga (sin. A.
zerumbet) através do método de Folin-Ciocalteu. Os rendimentos de fenolicos nas
fragdes ndo-poliméricas foram de 66-92%, ja as fracdes poliméricas apresentaram um
teor de 0,5-10% de taninos (57).

A quantidade de compostos fenolicos também foi determinada através do
método de Folin-Ciocalteu (2006) nos extratos aquoso e etandlico de rizomas, sementes,
pericarpo, flores, caules e folhas de A. zerumbet. Tambem foram isolados de rizomas da
mesma 0s seguintes constituintes: 5,6-deidrokawaina (DK), diidro-5,6-deidrokawaina
(DDK) e 8 (17),12-labdadien-15,16-dial. Nesse estudo foi verificado que os extratos
aquosos de sementes e rizomas continham quantidades mais elevadas de compostos
fendlicos (187,75 + 0,97 e 124,51 + 0,57 mg GAE/ g, respectivamente) do que as
demais partes da planta (86).

3.3 Produto final

Dado nédo encontrado na literatura pesquisada.

4 INFORMACAO DE SEGURANCA E EFICACIA

4.1 Usos populares/ Tradicionais

As formas mais comuns de utilizacdo popular séo por infusdo e decoccao, porém
a populacdo também faz uso das espécies atraves do OE e de tintura. Geralmente o
modo de uso € interno por via oral, porém no caso de tintura, 0 uso é externo, por via
topica. A posologia ndo foi informada na maioria das referéncias pesquisadas,
entretanto em um dos artigos o estudo foi baseado na administracdo do preparado trés
vezes ao dia (8, 13, 21, 67, 68, 113, 131, 161).



As alegacdes de uso mostraram-se bem ecléticas, ou seja, compreendem desde
atividade diurética moderada, antitussigena, antitérmica, analgésica, antimicrobiana,
anti-estresse, nos casos de dores corporais, como expectorante, no tratamento de
doencas infecciosas, dermatoldgicas, distarbios gastrintestinais, como estimulante, nos
casos de flatuléncia como carminativo, nos casos de dispepsia como laxante, em casos
de vOmitos e doencas do estdmago, inflamacé&o, alergia de pele causada por insetos ou
microrganismos, disturbios endocrinos, nutricionais e metabdlicos, doengas do sistema
osteomuscular e tecido conjuntivo, até no tratamento da malaria, ictericia e diabetes.
Esses dados sdo referentes a levantamentos realizados com amostras varidveis de
individuos da populacéo e incluiram entre 10 e 370 adultos (8, 13, 21, 67, 68, 113, 131,
161).

E vélido ressaltar que nos estudos realizados referentes aos usos populares,
dados relativos aos efeitos adversos e contraindicagfes ndo foram descritos (8, 13, 21,
67, 68, 113, 131). Porém, uma das alegacBes de uso compreende o suposto efeito

abortivo ocasionado pelas espécies em questdo (161).

4.2 Presenca na notificacdo de drogas vegetais

As espécies ndo constam na RDC 10/2010.

4.3 ESTUDOS NAO-CLINICOS

4.3.1 Estudos toxicologicos

Os quatro estudos toxicoldgicos encontrados na literatura foram feitos com
preparacdes a base de folhas (extrato aquoso, OE, pé da droga vegetal e extrato
hidroaclodlico).

4.3.1.1 Toxicidade aguda



Os efeitos de toxicidade subaguda, em consequéncia da administracdo diaria do
extrato hidroalcéolico de folhas de A. Speciosa por via oral (vo) e intraperitoneal (ip)
durante 30 dias foram analisados em ratos Wistar, através do método de Miller &
Tainter (1944). As doses administradas foram dependentes da via de administracdo (vo:
2500-18000 mg/ kg; e ip: 100 a 1400 mg/ Kg). Os parametros observados
compreenderam glicose, ureia, creatinina, transaminase, lactato desidrogenase, fosfatase
alcalina, tendo sido reazlizada também uma andlise histopatolégica. Os resultados
indicaram que o extrato causou um aumento da transaminase e lactato desidrogenase,
enguanto que outros parametros como glicose, ureia e creatinina, apresentaram valores
normais. As analises histopatoldgicas do figado, baco, intestino, pulmdo e coragdo
também ndo apresentaram alteragdes. Quando injetado via ip na dose de 100 a 1400 mg/
Kg, (ou 2500-18000 mg/ kg vo), o extrato produziu contorcao, excitagdo psicomotora,
hipocinesia e prurido. A DLs para o extrato administrado via ip foi de 0,760 £0,126 g /
Kg, enquanto que vo foi de 10,0 +2,5 g/ kg, apresentando uma dose letal elevada, e a
recomendacdo dos autores € o controle das enzimas pancreaticas quando a

administracao ocorrer via oral (116).

A atividade tdxica do extrato metandlico de flores de Etlingera elatior (sin. A.
speciosa) foi avaliada nas concentracBes de 2,52, 9,14 e 8,08 mg/ mL, através de
ensaios de toxicidade frente a Artemia salina. O extrato ndo apresentou toxicidade

significativa (CLso= 2,52 mg/ mL) contra Artemia salina (149).

4.3.1.2 Toxicidade subcronica

A toxicidade da administragéo diaria vo do po de L. galanga (sin. A. zerumbet) a
1%, obtido da planta inteira, foi avaliada em 120 ratos machos F344 com seis semanas
de idade. Os animais do grupo tratado receberam 1% de pé de L. galanga mais 0,03%
de 2-amino-3,8-dimetilimidazo(4,5-f)quinoxalina na dieta durante seis semanas. O
tratamento teve inicio duas semanas apds uma unica injecdo ip de dietilnitrosamina/
DEN (200 mg/ kg de peso corporal, dissolvida em salina). O grupo tratado recebeul%
L. galanga. Todos os ratos foram submetidos & hepatectomia parcial de dois tercos no

final da terceira semana. Os animais sobreviventes foram eutanasiados na oitava



semana, e imediatamente o figado foi removido, pesado, cortado em fatias de 2 £ 3 mm
de espessura, e resfriado em acetona para posterior analise imuno-histoquimica e
subsequente avaliagdo da forma placentaria da glutationa S-transferase (GST- P). Os
focos positivos para GST-P com mais de 0,2 mm de didmetro total de area nas seccdes
do figado foram determinados. Os demais parametros como peso corporal, sinais
clinicos, aumento/ diminuicdo da GST-P, peso dos rins e do figado foram observados
por oito semanas. Nenhum sinal clinico anormal foi observado nos animais tratados e
nenhuma morte ocorreu durante o periodo experimental. O peso corporal médio dos
animais do grupo tratado foi significativamente menor quando comparado ao controle.
O peso do figado do grupo tratado aumentou significativamente, enquanto que o peso
dos rins diminuiu significativamente no grupo controle. Os resultados sugerem que L.
galanga pode conter substancias que aumentam a hepatocarcinogenese da 2-amino-3,8-

dimetil-imidazo(4,5-f)quinoxalina (53).

4.3.1.3 Toxicidade crbnica

Dados nédo encontrados na literatura pesquisada.

4.3.1.4 Genotoxicidade

Um estudo toxicolégico pré-clinico foi realizado com o extrato aquoso (2, 3,5 e
5 g/ Kg) e com o OE das folhas de A. zerumbet (400 mg/ Kg). O extrato aquoso e o OE
foram administrados separadamente vo em 10 camundongos albinos Swiss (5 fémeas e
5 machos, com idade de trés semanas). O extrato aquoso foi administrado numa
frequéncia de trés doses diarias, ja o OE foi administrado em dose unica. A metodologia
utilizada incluiu os testes de hemdlise, toxicidade aguda, ensaio cometa e ensaio do
microndcleo. Outros parametros também foram observados como alteracfes das células
sanguineas periféricas, toxicidade sobre as células e danos ao DNA. Cada ensaio
apresentou um periodo de observacdo diferente, de forma geral este variou entre 60
minutos a 14 dias. Os resultados premitiram concluir que o extrato aquoso e o OE de
folhas de A. zerumbet ndo apresentaram efeitos citotoxicos nem genotdxicos nos

modelos testados (29).



O OE de folhas de A. zerumbet foi administrado em ratos com idade de sete
semanas na dosagem de 50-500 pg/ mL em dose Unica, juntamente com o 6xido de
etileno, na dosagem de 400 mg/ kg. Grupos controle negativo (solucdo salina) e positivo
(ciclofosfamida, 25 mg/ kg) também foram incluidos no ensaio. A metodologia incluiu
a avaliacdo de microndcleos em medula 6ssea de camundongos (MN)/ Ensaio cometa
sob condicGes alcalinas/ Teste com Azul de Alamar/ DPPH através do método de Blois
(1958)/ Peroxidacdo lipidica pelo ensaio de TBARS/ Viabilidade -celular e
caracterizacdo morfologica dos leucdcitos apoptoticos (teste de exclusdo com corante
azul de tripano/ teste para verificar aberraces cromossémicas/ determinacao de purinas
oxidadas e de especies reativas de oxigénio intracelulares). Apds 24 e 48 h da
administragdo da droga, foi observado que o OE de A. zerumbet, nas concentragdes de
50-300 pg/ mL, ndo induziu genotoxicidade em leucécitos humanos. No entanto, na
concentracdo mais elevada (500 pg/ mL) causou uma reducdo na proliferacdo celular e
na viabilidade e aumentou os danos ao DNA. Os experimentos in vivo mostraram que
OE (400 pg/ kg) ndo apresentou mutagenicidade em células sanguineas periféricas e na
medula 6ssea dos ratos. No teste de DPPH, o OE mostrou atividade antioxidante,
exercendo efeitos benéficos sobre os niveis de GSH intracelular e de peroxidacdo
lipidica. Adicionalmente, o OE foi capaz de reduzir os niveis intracelulares de ROS,
prevenindo danos oxidativos. A capacidade do OE em reduzir a toxicidade de H,O, foi
observada em células tratadas durante e apds a exposicdo a H,O,. O pré e pos-
tratamento com OE diminuiu a frequéncia de leucdcitos apoptoticos e micronucleados,
bem como os danos ao DNA. No entanto, um efeito sinérgico ao descrito anteriormente
foi observado em culturas expostas a 500 pg/ mL de OE. Em concluséo, o OE, em
concentracdes de até 300 pg/ mL ou doses de até 400 mg/ kg ndo causou sinais de
mutagenicidade nos leucdcitos de ratos, mas apresentou efeitos antioxidante e protetor

frente a citotoxicidade induzida por clastogenese e H,0,(27).

4.3.1.5 Sensibilizacado dérmica

Dados nédo encontrados na literatura pesquisada.

4.3.1.6 Irritacio cutanea



Dados nédo encontrados na literatura pesquisada.

4.3.1.7 Irritacéo ocular

Dados nédo encontrados na literatura pesquisada.

4.3.2 ESTUDOS FARMACOLOGICOS

4.3.2.1 Ensaios in vitro

Foram encontrados 78 artigos referentes aos estudos in vitro, que relatam a

avaliacdo de vérias atividades (Figura 5).

Dentre as atividades com prevaléncia igual a 1 (representadas pela coluna
denominada “Outras atividades”) foram englobadas as atividades antifagocitaria,
antialérgica, antiamebiana, antiapoptoética, antiteratogénica, anti-helmintica, anti-
inflamatdria, citoprotetora, antiparasitaria, antiproliferativa, inibitéria das enzimas
colagenase, elastase, hialuronidase, acetilcolinesterase, e ATPases de larvas de Aedes
Aegypti, inibitéria do B-interferon e fator nuclear-KB (NF-KB), inibitéria da formagéo
dos produtos finais da glicacdo avangada (compostos a-dicarbonilicos e frutosamina),
inibitéria do citocromo P450 3A4 (CYP3A4) e 2D6 (CYP2D6) e inibitéria da
expressao do gene MMP-9.
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Figura 5: Prevaléncia das atividades testadas in vitro em estudos referentes as espécies de

interesse Alpinia zerumbet e A. speciosa.



Segue abaixo uma sintese referente aos 22 estudos que abordaram as atividades
antimicrobiana, antibacteriana e antifingica das espécies em questdo. Destes, sete
relatam estudos realizados com o OE e 14 descrevem bioensaios com extratos, enquanto

em um trabalho foram utilizados ambos, OE e extrato.

A atividade antifungica do OE de folhas de A. speciosa foi avaliada através do
método de disco-difusdo utilizando cepas de dermatofitos. Segundo os autores, o OE
inibiu 80% das cepas testadas, produzindo uma zona de inibicdo de mais de 10 mm de
didmetro. No entanto o resumo ndo informa quais as cepas incluidas nos ensaios e 0
artigo completo encontra-se indisponivel (101). Outro trabalho, que relata a atividade
bacteriostatica e fungistatica do OE de folhas de A. speciosa, também encontra-se
indisponivel. No resumo séo descritos ensaios frente a cinco cepas de bactérias e seis
fungos, resultando numa CIM de 2.000 ppm para fungos e bactérias Gram-positivas
(172). O OE de rizomas de A. galanga (sin. A. zerumbet) foi testado quanto a atividade
antifangica através de microdiluicdo em caldo e disco-difusdo, sendo utilizados os
seguintes fungos no ensaio: Trichophyton mentagrophytes, T. rubrum, Microsporum
canis, M. nanum e Epidermophyton floccosum, Aspergillus niger, A. fumigatus, Mucor
sp., Saccharomyces cerevisiae, Cryptococcus neoformans, Candida albicans, C.
tropicalis e Torulopsis glabrata. Segundo os autores, os resultados ndo evidenciam
atividade antifangica para o OE, porém ndo sdo relatadas maiores informacdes
referentes ao estudo (98). A atividade atibacteriana do OE de rizomas de A. galanga
(sin. A. zerumbet) também foi avaliada pelo método de disco-difusdo e pela
determinacdo da concentracdo inibitéria minima. Os seguintes microrganismos foram
incluidos no estudo: Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Bacillus cereus e Listeria
monocytogenes. Segundo os autores, o OE ndo apresentou atividade antibacteriana
frente as cepas bacterianas testadas (163). O OE de folhas de A. zerumbet e suas fragdes
foram avaliados quanto as atividades antibacteriana e antifingica na concentracdo de 10
uL, através do método de disco-difusdo segundo Hill et al. (1997), frente as seguintes
bactérias: Escherichia coli, Staphylococcus aureus, MRSA e S. epidermidis, bem como
frente aos seguintes fungos: Cryptococcus neoformans e Candida albicans. O OE inibiu
0 crescimento de todos 0s micro-organismos testados, enquanto que as fragdes ricas em
monoterpenoides oxigenados inibiram apenas o crescimento de C. neoformans (60). O

OE de folhas, flores e rizomas de Etlingera elatior (sin. A. speciosa) foi avaliado quanto



a atividade antibacteriana atraves do meétodo de disco-difusdo e determinacdo da
concentracdo inibitéria minima, frente aos seguintes microrganismos: Staphylococcus
aureus resistente a meticilina (MRSA), Bacillus subtilis, Pseudomonas aeruginosa e
Salmonella choleraesuis (5 x 10° a 10° UFC/ mL). A CIM para S. aureus foi de 10 mg/
mL, sendo a zona de inibicdo de 75 mm, enquanto que Pseudomonas aeruginosa,
Salmonella choleraesuis e Bacillus subtilis foram resistentes ao OE (7). A atividade
antifungica e antimicrobiana do OE também foi avaliada através do método de disco-
difusdo frente aos seguintes micro-organismos: Staphylococus aureus, Proteus
mirabilis, P. vulgaris, Escherichia coli, Edwardsiella tarda, Klebsiella pneumoniae,
Enterobacter aerogenes e Salmonella sp. Os micro-organismos mostraram-se sensiveis
ao OE, com halos de inibi¢do variando de 7 a 14 mm. Esses dados sdo provenientes de

um artigo de revisao, que nao relata maiores informacdes sobre o estudo (57).

O OE e extrato metandlico de rizomas de A. galanga (sin. A. zerumbet) foram
avaliados quanto a atividade antibacteriana pelo método de disco-difusdo, enquanto que
para 0 OE também foi determinada a concentracdo inibitéria minima. Os discos de
papel de filtro foram impregnados separadamente com aproximadamente 4-5 mg de OE
e cerca de 1,65 mg do extrato metandlico. Para a determinacdo da CIM, a solucédo de
OE em metanol foi avaliada nas concentracbes de 1,0-3,5 mg/ mL para o teste
antibacteriano, e de 0,1-1,6 mg/ mL para o teste antifingico. Os microrganismos
testados foram cepas tipificadas de Bacillus subtilis, Staphylococcus epidermidis, S.
aureus, Escherichia coli, Enterococcus faecalis, Proteus mirabilis, Pseudomonas
aeruginosa, Mycobacterium phlei, Candida albicans, C. parasilosis e C. tropicalis. Os
resultados foram avaliados por comparacdo com padrdes de antibioticos: canamicina,
ampicilina, gentamicina, oxacilina e nistatina. O inoculo no caso da disco-difuséo foi de
1x10® UFC / mL e para a determinacéo da CIM, de 5 x 10* UFC/ mL. O extrato e 0 OE
de A. galanga (sin. A. zerumbet) ndo mostraram atividade antimicrobiana contra os

micro-organismos testados (112).

Dos estudos realizados com extratos, uma revisdo cita um ensaio utilizando o
extrato etanolico de A. zerumbet (0,64 a 10,24 mg/ mL), que foi testado frente a bactéria
Helicobacter pylori. Os extratos hidroalcodlico e hexénico de folhas, bem como o
extrato cloroférmico de rizomas também foram avaliados quanto a atividade
antimicrobiana frente a S. aureus, B. subtilis, Enterococcus faecalis, Micrococcus

luteus, E. coli, P. aeruginosa, Serratia marcescens, Mycobacterium smegmatis e



Candida albicans. Foram relatados bons resultados para o extrato cloroférmico do
rizoma frente a E. faecalis e para o extrato hexanico de folhas frente a C. albicans. No
entanto, o artigo de revisdo néo relata maiores informacdes sobre os estudos realizados
(57). Os extratos cloroférmico, alcodlico, aquoso e éter de petroleo de A. galanga (sin.
A. zerumbet) foram avaliados quanto a atividade antibacteriana na concentracdo de 100
mg/ 100 mL, através da determinacdo da atividade da fosfodiesterase, segundo
metodologia de Thompson e Michael (1971), com modificacbes. Os extratos
apresentaram atividade antibacteriana na concentracdo testada, entretanto, o trabalho
completo ndo esta disponivel e no resumo os autores ndo relatam maiores informacdes
(50). O extrato etandlico de rizomas e pedunculos de A. galanga (sin. A. zerumbet) (2
mg) foram avaliados quanto a atividade antifungica, através do método de disco-difuséo
segundo Jones et al., 2000. Os micro-organismos testados foram: Candida albicans,
Cryptococcus neoformans, Saccharomyces cerevisiae, Wangiella dermatitidis,
Alternaria alternata, Aspergillus fumigatus, Fusarium oxysporum, Microsporum
gypseum, Pseudallescheria boydii, Rhizopus sp. e Trichophyton mentagrophytes. O
extrato de rizomas de A. galanga apresentou pronunciada atividade inibidora contra
uma ampla gama de fungos, incluindo cepas resistentes aos antifungicos convencionais
anfotericina B e cetoconazol. No entanto, ndo foram disponibilizadas maiores
informacdes referentes ao estudo, caracterizando uma limitagcdo (60). J& outro estudo,
realizado na Tailandia, relatou que o extrato de rizomas de Kaempferia galanga (sin. A.
zerumbet) apresentou CIM de 25,0 pug/ mL frente a bactéria Helicobacter pylori (26). O
extrato cloroférmico de folhas de Alpinia galanga (sin. A. zerumbet) foi avaliado
através dos métodos de disco-difusdo, microdiluicdo e diluicdo em &gar, determinacao
das concentracdes inibitéria minima e bactericida minima, assim como da zona de
inibicdo. Os micro-organismos testados foram: Staphylococcus aureus, S. aureus
resistente a meticilina (MRSA), Streptococcus mutans e Salmonella typhi. Ao final do
experimento, os autores relataram que as bactérias Gram-positivas foram suscetiveis ao
extrato e as maiores zonas de inibicdo, de 29,1 e 23,7 mm, foram detectadas contra
Staphylococcus aureus e MRSA, respectivamente. As CIM deste extrato contra S.
aureus e MRSA foram de 128 e 256 pug/ mL, enquanto que as CBM foram de 256 e 256
pg/ mL, respectivamente. Um constituinte ativo desta espécie vegetal, o acetato de 1'-
acetoxi-chavicol foi identificado e teve sua atividade antimicrobiana avaliada, tendo
apresentado CIM frente a MRSA e S. aureus de 64 e 128 pg/ mL, respectivamente
(169). O extrato etandlico de raizes de A. speciosa foi avaliado quanto a atividade



antibacteriana, determinando-se a zona de inibicdo na concentracdo de 0,2 g/ mL,
conforme o método de Johoson e Chistine (1995). J& o método de diluicdo de caldo foi
usado para a determinacdo da CIM. No experimento, o inéculo foi de 0,5-1,0 x 10°
UFC/ mL, sendo testadas cinco cepas tipificadas de Helicobacter pylori e cinco isolados
clinicos da mesma bactéria. Apés 72 h, os autores observaram forte inibicdo apenas
frente a cepa tipificada BCRC 17026, com CIM de 5,12 mg/ mL, enquanto que para as
demais cepas a inibicdo foi moderada (cinco cepas), fraca (trés cepas) ou o extrato
mostrou-se inativo (uma cepa) (170). O extrato metandlico de folhas de Etlingera
elatior (sin. A. speciosa) foi avaliado na concentracdo de 1 mg através do método de
disco-difusdo, contra os seguintes micro-organismos: Bacillus cereus, Micrococcus
luteus, Staphylococcuscus aureus, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa e
Salmonella choleraesuis. A estreptomicina foi utilizada como controle positivo e o
metanol como controle negativo. Os resultados foram expressos em porcentagem,
baseando-se nos seguintes critérios: intensa inibicdo < 70 %, inibicdo moderada para
50-70 %, e fraca para a inibi¢do < 50 %. O extrato inibiu moderadamente as cepas de B.
cereus, M. luteus e S. aureus, ndo tendo apresentado atividade antibacteriana sobre as
bactérias Gram-negativas (35). O extrato etanolico e de éter de petréleo de rizomas de
Alpinia galanga (sin. A. zerumbet), na concentracdo de 6,25 e 50 pg/ mL,
respectivamente, foram avaliados quanto a atividade antibacteriana através do ensaio de
disco-difusédo e determinacdo da CIM. Os resultados evidenciaram auséncia de atividade
antibacteriana significativa frente ao inéculo de 1,5x10° UFC/ mL das bactérias
Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Bacillus cereus e Listeria monocytogenes. No
entanto, o presente estudo ndo relata maiores informacdes referentes ao experimento
(122). Os extratos metandlicos de folhas, rizomas e flores de Alpinia galanga (sin. A.
zerumbet) (20 uL) e de folhas de A. zerumbet (20 pL) foram avaliados frente ao indculo
de 1 x 10° esporos/ mL de Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Salmonella
typhi, Bacillus cereus, Micrococcus luteus, Staphylococcus aureus, Candida albicans,
Saccharomyces cerevisiae, Aspergillus niger e Penicillium albicans, através do método
de disco-difusédo. Os resultados indicaram que o extrato de flores de A. galanga
apresentou a maior zona de inibicdo frente a Micrococcus luteus. O extrato de rizomas
apresentou atividade antifungica frente a Aspergillus niger, ja os demais extratos foram
inativos na concentracdo avaliada. No presente estudo ndo foram mencionadas maiores
informacdes relacionadas ao experimento com essas espécies vegetais (176). O extrato
bruto de Alpinia galanga (sin. A. zerumbet) foi avaliado quanto a atividade antifingica



frente a uma cepa tipificada de Candida albicans, através do método de disco-difuséo e
determinacdo da CIM, obtendo-se para esta a concentracdo de 6,25 mg/ mL. Dentre as
diferentes solucgdes de limpeza para dentaduras avaliadas, aquela contendo extrato de A.
galanga foi a mais efetiva no combate da aderéncia de C. albicans. Ao final dos tempos
de observacdo de 60, 90 e 180 min, foi evidenciada atividade antifingica nas
concentragdes del 6, 8 e 4 vezes a CIM, respectivamente. Neste estudo o 6rgao vegetal
do qual o extrato foi obtido ndo é mencionado, 0 que caracteriza uma limitacdo (141). O
extrato metandlico de flores secas de E. elatior (sin. A. speciosa), obtido por maceracao,
foi testado frente a cepas de bactérias, leveduras e fungos de importancia médica nas
concentragbes de 1,563-50 mg/ mL. Os micro-organismos testados incluiram
Staphylococcus aureus, Bacillus thuringiensis, Escherichia coli, Salmonella sp.,
Proteus mirabilis, Micrococcus sp., Bacillus subtilis, Candida albicans e Aspergillus
niger, sendo avaliada a atividade antimicrobiana por disco-difusdo e determinagdo da
CIM. Os resultados indicaram inibicdo do crescimento microbiano, com resultados
positivos para S. aureus (23 mm de halo de inibi¢do/ HI; CIM = 1.563 mg/ mL), B.
thuringiensis (HI = 21 mm; CIM = 6,25 mg/ mL), B. subtilis (HI = 19 mm; CIM = 25
mg/ mL), Salmonella sp. (HI = 18 mm; CIM = 12.5 mg/ mL) e P. mirabilis (HI = 18
mm; CIM = 25 mg/ mL). Ja frente as bactérias E.coli e Micrococcus sp. foi detectada
fraca atividade (HI = 16 e 12 mm, respectivamente; CIM = 12,5 e 50 mg/ mL,
respectivamente), enquanto que para os fungos, os resultados foram promissores para
C. albicans (HI =22 mm; CIM = 3,12 mg/ mL) e A. niger (HI = 20 mm, CIM = 1,563
mg/ mL) (149).

Os extratos aquoso, etandlico e hexanico de rizomas de A. galanga (sin. A.
speciosa) foram avaliados quanto a atividade antibacteriana frente a cepas de
Escherichia coli, Salmonella typhimurium, Listeria monocytogenes e Staphylococcus
aureus, através do método de disco-difusdo e diluicdo em caldo. No teste de disco-
difusdo, o extrato aquoso apresentou um halo de inibi¢cdo de 5,5 mm frente a todas as
cepas bacterianas avaliadas. O extrato etandlico apresentou halo de inibicdo de 5,6, 5,5,
14,5, 29,1 mm frente as cepas de E. coli, S. typhimurium, L. monocytogenes e S. aureus,
respectivamente. O extrato hexanico promoveu a formagéo de halos de inibicéo de 8,8,
6, 19,6 e 34,1 mm frente as bactérias E. coli, S. typhimurium, L. monocytogenes e S.
aureus, respectivamente. Entretanto, no teste de diluicdo em caldo, o extrato hexanico

de A. galanga apresentou intensa atividade contra S. aureus e L. monocytogenes, sendo



quea CIM detectada foi <0,625mg/ mL (24h) para as bactérias L. monocytogenes e S.
aureus, enquanto que apés 48h, a CIM foi de <0,625 mg/ mL para S. aureus e de 1,25
mg/ mL para L. monocytogenes. O extrato aquoso apresentou CIM >5 mg/ mL frente a
todas as bactérias testadas, ja o extrato etandlico apresentou CIM >5 mg/ mL para E.
coli e S. typhimurium em 24 e 48h, entretanto para L. monocytogenes, a CIM foi de 2,5
(24h) e >5 mg/ mL (48h), enquanto que para S. aureus a CIM foi < 0,625 (24h) e de
1,25 mg/ mL (48h) (124).

Em um dos estudos foi avaliada a atividade antibacteriana do extrato metandlico,
fracdes fenolicas ndo poliméricas e fracdes poliméricas contendo taninos, obtidos de
folhas e rizomas de A. galanga e de folhas e inflorescéncias de E. elatior frente a cepas
de S. aureus, Micrococcus luteus e Bacillus cereus, através do método de disco-difuséo,
na concentracdo de 2 mg/ disco, e da determinacdo da dose inibitéria minima (DIM).
Porém foi realizada uma repeticdo do ensaio com a adicdo de 0,01 mg/ mL de acido
etileno-diaminotetracético (EDTA) ao extrato e as fracdes no teste. A estreptomicina foi
utilizada como controle postivo e o extrato de folhas e fracbes de A. galanga néo
demostraram atividade contra S. aureus, M. luteus e B. cereus na concentracao testada.
Ja o extrato de rizomas e fracdes de A. galanga ndo apresentou efeito inibitorio sobre M.
luteus e S. aureus. No entanto com a adi¢do de EDTA, extratos e frac¢bes de A. galanga
mostraram resposta moderada. Porém, intensa atividade antibacteriana foi observada
para a fracdo polimérica contendo taninos, com DIM de 0,06 mg/ disco contra as trés
espécies bacterianas (57).

A atividade antibacteriana de uma associacdo contendo extratos de A. galanga
(sin. A. zerumbet) e das espécies Rosmarinus officinalis e Eucalyptus staigerana foi
avaliada frente as bactérias Listeria monocytogenes e Staphylococcus aureus, através da
avaliacdo da capacidade de inibigdo do crescimento de L. monocytogenes inoculada em
camardes pré-cozidos e armazenados, bem como contra S. aureus naturalmente presente
na microflora de deterioragdo nesses camardes, armazenados durante 16 dias a 4 ou 8
°C. Uma combinagéo de A. galanga, alecrim e casca de lim&o rica em ferro reduziu
significativamenteos niveis de bactérias aerobicas e bactérias lacticas, a 4 °C no 12° dia
(1,6 e 1,59 UFC/ g, respectivamente). Por volta do 16° dia, os niveis destas bactérias
foram equivalentes aos dos controles. Os camardes tratados com a associagdo
apresentaram oxidacdo lipidica menor no 4° ao 16° dia. Do mesmo modo, uma

associacdo de A. galanga e alecrim reduziram significativamente os niveis de bactérias



aerobicas e bactérias lacticas a 8 °C no 8° dia (2,82 e 2,61 UFC/ g, respectivamente).
No 12° e 16° dias, as concentra¢Ges bacterianas foram equivalentes as dos controles. Os
camardes tratados com esta associagdo apresentaram uma menor oxidacdao lipidica no 4°
e 16° dias. Nenhuma das associacdes apresentarou efeito sobre a cor e o pH dos
camarfes. Os resultados deste estudo indicam que as associacBes de A. galanga,
alecrim, e extratos de casca de limdo rica em ferro podem ser usados para controlar o
crescimento da microflora responsavel pela deterioracdo do camardo industrializado. O
presente estudo encontra-se indisponivel e no resumo a parte vegetal da qual o extrato é

proveniente ndo é relatada (172).

A atividade antibacteriana do extrato etandlico de A. speciosa foi avaliada frente
a cinco bactérias Gram-positivas, sete bactérias Gram-negativas e trés fungos, na
concentracdo de 200 e 400 mg/ kg pelo método de disco-difusdo. O extrato apresentou
melhor atividade antibacteriana do que atividade antifingica, sendo que as bactérias
Gram-positivas foram mais susceptiveis do que as bactérias Gram-negativas. O presente
estudo ndo esta disponivel na versdo completa e o 6rgdo vegetal do qual o extrato foi
obtido, bem como as cepas dos micro-organismos utilizadas no ensaio ndo foram

mencionados no resumo (178).

Apenas um estudo foi encontrado descrevendo a avaliacdo da atividade
antiaterogénica, utilizando o extrato acetdnico de amostras secas de rizomas, caules,
folhas, flores, pericarpos e sementes de A. zerumbet, nas concentracdes de 10 e 100 L,
através dos seguintes ensaios: anti-tirosinase (Tadtong et al., 2009); inibicdo da lipase
pancreatica (Kim et al., 2007); inibicdo da enzima lipoxigenase (Lyckander et al.,
1996); inibicdo da oxidacdo do LDL (Rattan e Arad, 1988); e TBARS (Steinbrecher et
al., 1984). Adicionalmente, a atividade estrogénica foi determinada pelo kit EnBio
RCAS para o receptor estrogénico u (ERW), enquanto que a quercetina e a curcumina
foram utilizados como controles positivos. O extrato de sementes apresentou a atividade
inibitéria mais intensa frente a tirosinase, lipase pancreatica, 15-lipoxigenase e da
oxidagdo do LDL (ICs = 2,30 £ 0,02; 5,00 £+ 0,07; 1,29 £+ 0,07 e 15,40 £ 0,86 pg/ mL,
respectivamente), dentre as diferentes partes vegetais avaliadas. No entanto, o extrato
desse oOrgdo vegetal apresentou efeitos semelhantes aos dos controles positivos. Os
autores atribuiram a responsabilidade da atividade pronunciada a colest-4-eno-3,6-diona
presente no extrato de sementes. Os resultados revelaram que a colest-4-eno-3,6-diona

apresenta capacidade semelhante a curcumina e quercetina quanto a inibicdo da lipase



pancreatica e da oxidacdo de LDL (ICsp = 19,50 + 1,17 e 16,12 + 1,43 pg/ mL,
respectivamente). Além disso, a colest-4-eno-3,6-diona (ICso = 34,21 + 1,31 pg/ mL)
apresentou inibicdo da 15-lipoxigenase mais intensa do que a quercetina (ICsp = 54,79 +
1,12 pg/ mL) (51).

Apenas um estudo in vitro foi encontrado descrevendo a avaliacdo da atividade
antiamebiana. Esse estudo foi realizado com os extratos cloroférmico, metandlico e
aquoso de rizomas de A. galanga (sin. A. zerumbet) (31,25 a 1.000 pg/ mL) frente a
2x10° trofozoitos de E. histolytica/ mL na temperatura de 37 °C, sob condic6es
anaerdbicas durante 24 h. As culturas foram examinadas com microscopio invertido e
foram observados a aparéncia e o nimero de trofozoitos. O extrato apresentou 1Cso=
55,2 ng/ mL, sendo classificado como "ativo" contra E. histolytica, comparado ao ICs
de um farmaco de referéncia, o metronidazol, que foi de 1,1 pg/ mL (144).

Apenas um relato referente a avaliacdo da atividade anti-apoptotica foi
encontrado. Nesse, 0 extrato etanodlico de rizomas de A. galanga (sin. A. zerumbet) na
concentracdo de 0,1, 1, 10 e 100 pg/ mL foi avaliado frente a 1 x 10* queratindcitos
humanos HaCaT/ poco, atraves do ensaio de MTT, observando-se a viabilidade celular.
Segundo os autores, ap6s 48h o extrato aumentou significativamente a apoptose na
concentracdo de 100 pg/ mL. Nas demais concentracbes a alteracdo ndo foi

significativa (160).

A atividade anti-enzimatica dos extratos aquoso e etandlico de sementes,
rizomas, folhas, flores, caules e pericarpos de A. zerumbet e das substancias isoladas
5,6-deidrokawaina (DK), diidro-5,6-deidrokawaina (DDK) e12-labdadien-15,16-dial foi
avaliada através de varios métodos, como nos ensaios de inibicdo da colagenase,
elastase, hialuronidase, e tirosinase. Ao término do experimento, 0s autores observaram
uma atividade inibitéria mais intensa para o extrato se rizomas, em comparagdo com
aqueles obtidos de outras partes da planta, com ICsp = 57,43 £ 0,18 sobre a elastase,
35,02 + 0,75 sobre a tirosinase e 21,84 + 0,77 pg/ mL sobre a hialuronidase. Ja o
pericarpo apresentou atividade inibitéria maior contra colagenase (ICso = 45,67 + 0,50
pg/ mL). No entanto, as amostras em teste apresentaram inibicdo menor do que o
controle positivo, o &cido oleandlico (ICso = 17,95 + 0,23; 10,91 + 0,03 e 5,28 + 0,19
pg/ mL, respectivamente sobre a colagenase, elastase e hialuronidase) e também um

efeito inibitério menor do que o &cido kojico (ICso = 8,90 + 0,22 pg/ mL) sobre a



atividade da tirosinase. A DK apresentou as maiores propriedades inibitérias na
eliminacdo dos radicais livres em ensaios de DPPH, ABTS e PMS-NADH (I1Csp = 1,40
+ 122,14, 110,08 £ 3,34 e 127,78 £ 4,75 pg/ mL, respectivamente). Entre 0s compostos
isolados, a DK demonstrou atividades inibidoras mais intensas frente a colagenase,
elastase, hialuronidase e tirosinase (ICsp = 24,93 + 0,97, 19,41 £ 0,61, 19,48 £ 0,24 ¢
76,67 £ 0,50 pug/ mL, respectivamente) do que a DDK e o 12-labdadien-15,16-dial. No
entanto, os constituintes isolados apresentaram menor efeito inibitorio do que o acido

oleandlico (85).

A atividade anti-helmintica do extrato aquoso bruto de folhas de A. speciosa foi
testada frente a ovos, larvas e vermes adultos de trichostrongilideos (parasitas
gastrintestinais de ovinos), com objetivo de observar alteracbes na motilidade dos
vermes, eclodibilidade de ovos e inibi¢do da viabilidade larval durante 4 h. Segundo o
autor, nao foi evidenciado efeito anti-helmintico, porém o presente estudo trata-se de

uma tese e o resumo ndo relata maiores informacdes (105).

O constituinte 1'-etil-acetoxichavicol, isolado a partir do extrato acetato de etila
de rizomas de L. galanga (sin. A zerumbet), foi testado quanto a atividade
antifagocitaria. Segundo os autores, o constituinte em questdo inibiu intensamente a
fagocitose de macrdfagos peritoniais presentes no exsudato de células peritoniais de
camundongos, com uma ICso de 1,2 uM, tendo apresentado efeitos insignificantes sobre

pinocitose e viabilidade celular (171).

O extrato etanolico de rizomas de A. galanga (sin. A. zerumbet) foi testado na
concentracdo de 100 pg/ mL quanto as atividades anti-inflamatéria e citoprotetora. O
efeito citotoxico foi determinado pelo ensaio quantitativo de fragmentacdo do DNA,
descrito por Sellins e Cohen (1987). O ensaio imunoenzimatico (ELISA) para avaliar a
secrecdo de IL-8, bem como citometria de fluxo para detectar as espécies reativas de O,
intracelular também foram realizados. A atividade foi testada frente a células de cancer
gastrico humano linhagem AGS, cultivadas na presenca de Helicobacter pylori. Apos o
término do periodo de observacgdo, de dois a trés dias, 0 extrato ndo apresentou efeito
significativo frente a viabilidade ou toxicidade sobre o micro-organismo H. pylori na
concentracdo de 100 pg/ mL, entretanto apresentou intensa atividade inibitoria da

secrecdo de I1L-8 (<1000 pg/ mL) por células infectadas com H. pylori (181).



Vérios estudos foram encontrados referentes a avaliacdo da atividade

antioxidante das espécies em questao.

Os extratos cloroformico e acetato de etila de folhas de A. zerumbet tratados com
cobre pulverizado por 24 h foram avaliados quanto & atividade antioxidante, através dos
métodos de descoloragdo do B-caroteno e DPPH. Segundo os autores, 0 extrato acetato
de etila de folhas tratadas com cobre, que continha um maior teor de fenolicos totais,
apresentou também maior atividade antioxidante pelo método de DPPH e os melhores
resultados no método de descoloragdao do B-caroteno do que o extrato correspondente

obtido de plantas nao-tratadas (5).

As atividades antioxidante e antimicrobiana foram avaliadas para o extrato de A.
galanga (sin. A. zerumbet), nas concentracdes de 0, 0,05 e 0,10%, pelo monitoramento
da formacdo de malonaldeido através do método de TBARS e da oxidacéo lipidica em
carne picada. Os resultados demonstraram que o extrato foi Gtil na inibicdo da oxidacao
lipidica e aumentou a estabilidade microbiana da carne. Nas concentragdes de 0,05 e
0,10%, o extrato prolongou a vida de prateleira de carne de gado picada. A adicdo de a-
tocoferol (0,02%) diminuiu a oxidacdo, mas ndo a estabilidade microbiana de carne
durante 0 armazenamento de sete dias. No presente estudo ndo foram mencionados a

parte da planta e o solvente utilizados para obtengédo do extrato (38).

O efeito antioxidante foi avaliado para o extrato metandlico bruto de rizomas de
A. galanga (sin. A. zerumbet), onde volumes del, 0,6 e 0,2 mL de um extrato de
rizomas foram adicionados a uma solucdo contendo 20 uM de curcumina e 15 uM de
glutationa, sendo a mesma ajustada para um volume final de 5 mL, com metanol 60%.
A solucdo controle foi obtida a partir de 40 uM de curcumina e 75 uM de glutationa,
ajustando-se um volume final de 1,5 mL com metanol 60%. Essas solugdes foram
posteriormente irradiadas com 0, 25, 50, 75, 100, e 150 Gy (do Sistema Internacional de
Unidades, correspondendo a dose absorvida/ Gray) e foram posteriormente submetidas
ao teste de reatividade dos radicais livres de enxofre, gerados a partir da glutationa, que
induziram a deplegdo de curcumina, utilizada como indicador de referéncia, bem como
ao teste doindice de protecdo (com irradiacdo de 75 Gy). O resultado foi mensurado
através de espectrometria em 425 nm. Os autores relataram que, dentre as espécies em
estudo, A. galanga apresentou o indice de protecdo mais baixo (5%). J& no teste de
reatividade dos radicais livres de enxofre a partir da irradiacdo de 0, 25, 50, 75, 100, e



150 Gy, a espécie apresentou 0s seguintes valores para deplecéo da curcumina: <5 uM,
<10 uM, <15 uM,< 15 pM,< 15 pM e 15 pM, respectivamente (40).

A atividade antioxidante também foi avaliada parao extrato hexanico de flores e
sementes de A. zerumbet / Extrato acetato de etila de inflorescéncias e sementes de A.
zerumbet através dos métodos do DPPH ¢ de descolora¢dao do B-caroteno. O extrato
acetato de etila de flores e sementes apresentou uma atividade antioxidante pela
inativacdo de radicais livres de DPPH e impediu a descoloragdo do B-caroteno, ja 0s

demais extratos utilizados foram considerados poucom promissores (4).

A atividade antioxidante foi avaliada para o extrato metandlico de folhas,
rizomas e inflorescéncias de E.elatior (sin. A. speciosa), através do ensaio de DPPH,
poder antioxidante de reducédo do ferro (FRAP), ensaio de quelacao do ion ferroso (FIC)
e método de descoloracdo do B-caroteno. Os resultados mostraram que o extrato de
folhas de E. elatior teve alta capacidade antioxidante equivalente ao acido ascorbico
(AA) e FRAP, sendo que os valores das determinagcfes foram de 3750 + 555 mg AA/
100 g. J& no método de descoloragdo do B- caroteno, o extrato de E. elatior apresentou
valores ligeiramente mais baixos do que o controle. As analises de diferentes partes de
E. elatior mostraram que as folhas apresentaram capacidade antioxidante equivalente ao
AA e FRAP significativamente maior que inflorescéncias e rizomas, dado
correlacionado ao conteudo de fendlicos totais. O extrato de folhas mostrou
superioridade sobre os extratos de inflorescéncias e rizomas, em termos de capacidade
de quelagdo do ion ferroso. A atividade de descoloracdo do B-caroteno de folhas foi
mais elevada do que a de rizomas, mas ligeiramente menor do que o valor obtido para o

extrato de inflorescéncias (35).

A capacidade antioxidante total do extrato metanolico de folhas e rizomas de A.
galanga (sin. A. zerumbet), nas concentragdes de 0, 2, 4, 6 e 8 mg/ mL, foi avaliada em
comparagdo ao acido ascorbico (AA) através do poder de quelagdo do ion ferroso e
DPPH. No teste do DPPH o resultado foi equivalente a 90 + 36 mg AA/ 100 g para
folhas, j& para rizomas, os valores foram equivalentes a 168 + 13 AA/ 100 g. Quanto a
capacidade de quelacdo do ion ferroso do extrato obtido de folhas de A. galanga, este
foi mais de 20 vezes mais ativo do que o extrato de rizomas, 0 que revela uma

capacidade antioxidante do extrato obtido de folhas da planta (32).



Folhas de A. zerumbet foram submetidas a cinco diferentes métodos de secagem
(microondas, em estufa, sob o sol, por congelamento e secagem ao ar), sendo obtidos o
extrato metandlico e o cha. A atividade antioxidante foi avaliada pelo método de
inativacdo do DPPH, expressando-se os resultados em ICso. O poder de reducéo do ion
férrico, bem como a capacidade dos extratos de quelar ions ferrosos foram obtidos por
espectrofotometria, enquanto que a inibicdo da peroxidagdo lipidica foi determinada
pelo ensaio de descoloracdo do pB-caroteno. Os resultados indicaram que todos os
métodos de secagem térmica (microondas, estufa, e secagem ao sol) resultaram em
reducdes drasticas na capacidade antioxidante (DPPH) e da poténcia de reducéo do ion
férrico, com efeitos minimos sobre a capacidade quelante do ion ferroso e inibicdo da
peroxidacdo lipidica. Com relagdo a secagem por métodos ndo-térmicos, perdas
significativas e nas propriedades antioxidantes foram observadas nas folhas secas ao ar.
A liofilizacdo resultou em valores significativamente maiores na atividade antioxidante
e na capacidade de redugdo do ion férrico para A. zerumbet. Os resultados das
avaliacOes da atividade antioxidante tém relacdo direta ao contetdo fenodlico total. O
liofilizado do cha foi superior ao cha comercial em todos 0s ensaios para as

propriedades antioxidantes realizados (33).

A atividade antioxidante do extrato metanolico de folhas, rizomas e flores de A.
galanga (sin. A. zerumbet) e de folhas de A. zerumbet foi avaliada pelos métodos de
DPPH, reducao da capacidade quelante dos ions ferrosos e ensaio de descoloracao do -
caroteno, nas concentracGes de 1,3 e 7 mg/ mL. O extrato obtido de folhas de A.
galanga apresentou maior atividade antioxidante na concentracdo de 7 mg/ mL,
comparavel a da quercetina na concentracdo de 3,3 mg/ mL. No teste de DPPH, a
atividade antioxidante total do extrato de folhas de A. zerumbet foi mais pronunciada,
com resultado de 834 + 514 AA mg/ 100 g e ICso= 0,26 + 0,04 mg/ mL, em comparacgéo
as folhas de A. galanga, que apresentaram resultado de 90 + 36 AA mg/ 100 g e IC50=
4,7 = 1,5 mg/ mL. No entanto, para o extrato de rizomas, foram obtidos valores de 168
+ 13 AA mg/ 100 g e IC5= 2,3 = 0,2 mg/ mL, enquanto que para o extrato proveniente
de flores os valores apresentados foram 98 + 46 AA mg/ 100 g e IC50=4,5 + 1,9 mg/
mL (176).

O ensaio de DPPH também foi utilizado na avaliagdo da atividade antioxidante
do extrato metanolico de flores de E. elatior (sin. A. zerumbet), sendo que as IC 5, foram



observadas nas concentracdes de 9,14 mg/ mL para o extrato e 8,08 mg/ mL para o

controle, butil-hidroxitolueno (149).

A atividade antioxidante do OE e extrato metanolico de folhas de A. galanga
(sin. A. zerumbet), nas concentracdes de 2 a 250 mg/ mL, foram avaliadas através do
ensaio do DPPH, enquanto que para a avaliacdo do efeito sobre a peroxidacéo lipidica,
foram utilizadas as concentracfes de 25 a 200 mg/ mL . A capacidade de eliminacéo de
radicais livres pelo OE e extrato foi comparada & atividade antioxidante da rutina, usada
como controle positivo. J& no teste de inibicdo da peroxidacdo lipidica, a fisetina foi
utilizada como controle positivo. O extrato metandlico e o OE ndo apresentaram

qualquer atividade antioxidante em ambos 0s métodos nas concentragdes testadas (92).

A atividade sequestradora de radicais livres também foi avaliada para o OE da
planta inteira da espécie E. Elatior (sin. A. speciosa), através do ensaio de DPPH, com
determinacdo por espectrofotometria, com trés repeticbes. Segundo os autores, o OE
apresentou atividade antioxidante, com uma ICsp de 995,1 + 123ug/ mL. Esta atividade

tem relacdo direta com o conteudo de fendlicos totais (7).

A atividade antioxidante foi avaliada para o OE de folhas de A. zerumbet, nas
concentracdes de 25, 50 e 100 mg/ mL, sendo a vitamina E (100 mg/ mL) utilizada
como antioxidante padrdo. A inibicdo da peroxidacdo lipidica espontanea de
homogeneizados a partir de cérebros de ratos na presenca de diferentes concentraces
de OE também foi avaliada através do teste de TBARS, assim como os teores de nitrito
e glutationa reduzida. Em todas as concentracdes o OE diminuiu significativamente a
peroxidacdo lipidica em cerca de 80%, em comparacdo ao controle positivo. As
concentracdes de 50 e 100 mg/ mL aumentaram significativamente os niveis de
glutationa reduzida, enquanto que todas as concentragfes do OE reduziram os niveis de
nitrito (18).

A atividade antioxidante do extrato, fragdes fenolicas ndo polimeéricas e fragoes
contendo taninos poliméricos de folhas e rizomas de A. galanga (sin. A. zerumbet), foi
avaliada através do ensaio de DPPH em comparagdo com o acido ascorbico. O maior
percentual de compostos fendlicos totais foi responsavel por uma maior capacidade
antioxidante, expressa em equivalentes de acido ascérbico, que foram observados na

fracdo polimerica dos rizomas de A. galanga (57).



A inibicdo da formacdo dos produtos finais da glicacdo avancada, como
proteinas a-dicarbonila e frutosamina, bem como a atividade antioxidante foram
avaliadas para os extratos aquoso e etandlico de rizomas, sementes, pericarpo, flores,
caules e folhas de A. zerumbet e para constituintes isolados dos rizomas da mesma: 5,6-
deidrokawaina (DK) e diidro-5,6-deidrokawaina (DDK) e 8(17),12-labdadien-15,16-
dial. Para avaliar a capacidade antioxidante dos extratos foram utilizados os ensaios de
DPPH, determinacéo de atividade antioxidante total (ABTS) e PMS-NADH modificado
por Lau et al. (2002), sendo que em todos os ensaios os resultados foram obtidos por
determinacdo espectrofotométrica. Para o ensaio de DPPH, extratos de sementes
mostraram a melhor atividade (ICso = 10,33 + 0,03 pg/ mL), seguidos dos extratos de
rizomas (ICsp = 25,31 + 0,67 g/ mL). No caso do ensaio de ABTS para avaliagdo da
inativacdo de radicais, os valores de ICso para 0s extratos de rizomas e sementes foram
de 73,94 + 1,23 e 84,29 £ 0,72 pg/ mL, respectivamente. A inativacdo de radicais
superdxido também foi mais eficiente no caso dos extratos de sementes e de rizomas do
que para 0s extratos obtidos de outras partes da planta, com ICsy de 58,55 + 0,31 e 64,70
+ 0,72 pg/ mL, respectivamente. No entanto, extratos aquosos de sementes e rizomas
tiveram efeito inibidor mais fraco do que os controles positivos (rutina e quercetina) nos
ensaios de DPPH, ABTS e PMS-NADH (ICso = 11,74 + 1,23, 14,26 + 0,16 e 24,80 +
0,98 ug/ mL, respectivamente). Ja os resultados referentes a capacidade de inibicdo dos
produtos da glicacdo avangada indicaram que o 8(17),12-labdadien-15,16-dial, com ICsg
= 51,06 pg/ mL, teve acdo similar aos controles positivos contra a frutosamina, no
entanto em relacdo as proteinas a-dicarbonila, a inibicdo do 8(17),12-labdadien-15,16-
dial foi significativamente maior do que a inibicdo por resultante da presenca de DK e
DDK (86).

A atividade inibitdria da expressdo de MMP-9 (metaloproteinase-9) foi avaliada
para o extrato etanolico de rizomas de A. galanga (sin. A. zerumbet), nas concentragdes
de 1 e 5 mg/ mL em 2x10°células humanas do endotélio vascular tratadas com
lipopolissacarideo (LPS), através dos meétodos de Western blotting, RT-PCR,
eletroforese e ensaio colorimétrico de MTT, para verificacdo de viabilidade celular. O
ensaio de MTT demonstrou que o LPS (2 pg/ mL) e o extrato metandlico (1 e 5 mg/
mL) ndo apresentaram efeitos citotoxicos frente as células testadas. O LPS, na
concentracdo de 2 pg/ mL, aumentou significativamente a secrecdo de MMP-9, em

comparagdo ao controle. O extrato ndo apresentou efeito sobre o gene TIMP-1 mRNA



em células endoteliais vasculares tratadas com LPS, no entanto, inibiu

significativamente a expressdo de MMP-9 (177).

A atividade antiparasitéaria foi avaliada para os extratos aquoso, cloroférmico e
metandlico de rizomas de A. galanga (sin. A. zerumbet), nas concentra¢fes de 31,25 a
1000 pg/ ml. Os extratos vegetais e um farmaco padrdo, o metronidazol (0,625-20 ug/
mL), foram incubados separadamente com 2x10° trofozoitos de Giardia intestinalis/ mL
de meio de crescimento, em condi¢Bes anaerdbias por 24 h. Os resultados indicaram
maior atividade para o extrato cloroférmico de A. galanga (sin. A. zerumbet), com
concentracdo inibitéria minima de 125 pg/ mL, que foi considerado ativo frente ao
patdgeno em questdo, com ICs de 37,73 pg/mL. Os demais extratos apresentaram CIM
> 1.000 pg/ mL e ICso > 500 pg/ mL, sendo considerados inativos frente ao patégeno
(145).

A atividade antiproliferativa e morte celular ocasionada pelo acetato de 1’-
acetoxichavicol (ACA), obtido por semi-sintese e adquirido comercialmente, foram
avaliadas em ceélulas parenterais (3PCWT) e células 3PC-C10. As ceélulas foram
semeadas em placas de 96 pocos e tratadas com veiculo (DMSO a 0,1%) ou ACA (2,5,
5 e 10 pM) durante 96 h. As placas foram utilizadas para o ensaio de MTT e foi
observada a viabilidade celular. Os resultados demonstraram que o ACA suprimiu
significativamente o desenvolvimento de cor no ensaio de MTT em aproximadamente
20% - 60%, nas concentracdes de 2,5-10 uM (21).

A atividade anti-psoriatica foi avaliada para o extrato etandlico de rizomas de A.
galanga (sin. A. zerumbet) nas concentracdes de 6.300, 3.150, 1.575 ug/ mL em 1 x 10°
células/ mL de linhagem de queratindcitos HaCaT, através do ensaio molecular semi-
quantitativo da reacdo em cadeia da polimerase-transcriptase reversa (RT-PCR) e
controle da expressdo dos biomarcadores para o NF-kB. Os resultados indicaram uma
diminuig&o significativa da expressdo do fator de transcri¢do RelB, envolvido na sintese
do NFkB para o extrato, com ICsy de 6.300 pug/ mL. O extrato, na concentragdo 3.150
pg/ mL (ICso de 0,5), também diminuiu significativamente o CD40, envolvido na
transcricdo de mRNA para a sintese de NFKB. O extrato diminuiu a expressdo do gene
CSF-1 e poderia regular o fator NFkB, cuja disfungdo est4 envolvida no surgimento de
doencgas inflamatorias como a psoriase. Adicionalmente, 0 aumento da expressao do

gene TNFAIP3 ocasionado pelo extrato, aumentou a atividade do promotor VCAML1



(molécula de adesdo celular vascular) ap6s 24 h de tratamento. Segundo os autores,
estes dados indicam sua potencial utilizagdo no tratamento da psoriase, doenga
inflamatoria cronica da pele caracterizada por uma répida proliferacdo de queratindcitos
e queratinizacdo incompleta (36). Outro estudo utilizando as mesmas concentracdes e 0
mesmo extrato avaliou a atividade anti-psoriatica em 3 x 10° células/ mL de linhagem
de queratindcitos HaCaT. O extrato foi preparado segundo Thongrakard (2009) e
Saelee et al. (2011). Os testes de Western blotting e microscopia confocal de
imunofluorescéncia também foram utilizados, assim como a verificacdo dos niveis de
expressao do gene da caspase 9. Ndo foram detectadas alteracdes significativas nos
niveis de caspase 9 nas concentragdes do extrato etandlico de rizomas de A. galanga
avaliadas (159).

A atividade antitumoral foi avaliada em células Raji, submetidas aos extratos
acetato de etila, hexanico, metanolico e cloroférmico de E. elatior (sin. A. speciosa),
através do ensaio EBV-EA (método utilizando o virus Epstein-Barr EA: Ensaio
imunoenzimatico para a determinacdo qualitativa e quantitativa de anticorpos 1gG
contra o0 antigeno early do virus Epstein-Barr). Também foram realizados testes para
averiguar a atividade antitumoral e citotoxica de oito constituintes isolados a partir de
fracdes de E. elatior: 1,7-bis(4-hidroxifenil)-2,4,6-heptatrienona, desmetoxicurcumina,
1,7-bis(4-hidroxifenil)-1,4,6-heptatrien-3-ona, 16-hidroxilabda-8(17),11,13-trieno-
16,15-olideo, stigmast-4-en-3-ona, stigmast-4-en-3,6-diona, stigmast-4-en-6-3-ol-3-ona
e Sa,80-epidioxiergosta-6,22-dien-3p-ol. Os resultados indicaram que tanto extrato
CHCI3 quanto o MeOH demonstram intensa atividade antitumoral, com 92,18% e
85,9% de taxa de inibicdo, respectivamente. Os extratos hexanico e acetato de etila
foram citotoxicos contra células Raji na concentracgdo inicial (200 mg/ mL). As fracoes
menos polares mostraram elevada atividade antitumoral em comparacdo com as fracoes
mais polares. Sete constituintes obtidos dos extratos hexanico e CHClI3 (stigmast-4-en-3-
ona; stigmast-4-en-3,6-diona; B-sitosteral e stigmasterol;acido tetracosanoico;stigmast-
4-en-6-B-ol-3-ona;e 5a,8a-epidioxiergosta-6,22-dien-33-ol) foram selecionados para
verificar a atividade antitumoral e mostraram elevada atividade, com uma taxa de
inibicdo de 78,4%, 56,9%, 85,1%, 72,4%, 80,6% e 14,1%, respectivamente. Quatro
extratos de rizomas de Etlingera elatior foram testados quanto a sua atividade
citotoxica contra células CEM-SS e MCF-7, através da modificacdo do método de

Monsman (ensaio de MTT). O extrato acetato de etila mostrou um efeito citotdxico



mais potente para ambas as linhagens celulares CEM-SS (IC 5o de 4 mg/ mL) e MCF-7
(IC5 6,25 mg/ mL). Os demais extratos (hexanico, CHCl;e MeOH) também
apresentaram citotoxicidade contra ambas as linhagens de células, no entanto estes

foram menos ativos (70).

A estimulacdo da apoptose, induzida pelo ligante do TNF-a TRAIL, através da
estimulacdo dos promotores DR5 e DR4, foi avaliada para o extrato metanolico de
rizomas e substancias isoladas de Catimbium speciosum (sin. A. zerumbet):
pinocembrina,  naringenina,  3-metoxi-canferol,  pinocembrina-chalcona, 5,6-
deidrokawaina e cardamomina, em 2 x10° células/ mL, visando detectar um possivel
efeito antitumoral. Para o ensaio foram utilizadas duas linhagens celulares (AGS e
DLD1/TR) e as substancias isoladas foram testadas nas concentracdes de 4,6, 9,3 e 18,5
pUM. O constituinte cardamomina também foi testado em associacdo com TRAIL (100
ng/ mL). A metodologia utilizada envolveu o ensaio de Luciferase (Kikuchi et al.,
2007), andlises de RT- PCR em tempo real, Western blot, Sub-G1 e coloracdo com
anexina V/ isotiocianato de fluoresceina (Ohtsuki, et al., 2008), bem como a atividade
da caspase-3 (Kikuchi et al., 2009). O extrato metanolico demonstrou regular a
atividade do promotor DR5 (aumento de 3,1 vezes na concentragédo de 100 pg/ mL).
Das fracOes obtidas através de fracionamento, aquelas solUveis em hexano e acetato de
etila apresentaram atividade (aumentos de 2,4 vezes e 4,8 vezes na concentracdo de 100
pug/ mL, respectivamente). Os constituintes isolados, obtidos por cromatografia em
coluna a partir da fracdo acetato de etila, foram avaliados quanto ao efeito sobre a
atividade do promotor DR5, pelo ensaio de luciferase utilizando células DLD-1/Sacl. A
substancia cardamomina ocasionou um aumento de 4,1 vezes na atividade do promotor
DR5 em 18,5 uM, mostrando maior atividade do que a luteolina (17,4 uM), utilizada
como controlo positivo. A fim de avaliar o efeito da cardamomina frente as células
DLD1/TR, foram investigadas as alteracdes na expressao do gene nas vias relacionadas
ao promotor DR5, utilizando Western blotting e PCR em tempo real. O tratamento de
células DLD1/TR com a cardamomina durante 24h aumentou significativamente o nivel
de proteinas do promotor DR5 de uma forma dose-dependente. A analise em tempo real
de RT-PCR também constatou que cardamomina reforca a expressao do gene de DR5
em 2,0 e 4,1 vezes, em concentracdes de 9,3 e 18,5 uM, respectivamente. Além disso, a
expressdo do gene do DR4 com tratamento com a cardamomina aumentou em

comparacdo ao controle, de forma dose-dependente. O tratamento de células DLD1/TR



com cardamomina em concentracdes de 9,3 e 18,5 UM durante 24h diminuiu 0s niveis
de proteina Bcl-xL (membro anti-apoptético da familia Bcl-2) de maneira dose-
dependente, enquanto a expressdao BAK (membro pro-apoptético da familia Bcl-2) ndo
foi afetada pelo tratamento com cardamomina. Investigou-se também os efeitos do
aumento da apoptose induzida por TRAIL em células DLD1/TR e de adenocarcinoma
humano resitentes ao TRAIL(AGS), mediante tratamento com cardamomina, TRAIL,
ou sua associacdo. Para o tratamento com 100 ng/ mL de TRAIL durante 24h, em
células DLD1/TR, o sub-G1 (marcador de fragmentacao apoptotica do DNA) aumentou
apenas 22,0 + 4,0%, semelhante ao resultado obtido com a cardamomina isolada (15,5 +
1,0%). No entanto, a associacdo de 100 ng/ mL de TRAIL com cardamomina (9,3 e
18,5 uM) causou um maior aumento de sub-G1 (41,9 + 25% e 55,8 = 1,4%,
respectivamente). Resultados semelhantes foram obtidos quando da utilizagdo de células
AGS. Os resultados indicaram que a ativacdo das caspases 3, 8 e 9 é um dos
mecanismos de acdo envolvidos na ativacdo da apoptose pela associacdo de TRAIL +
cardamomina. Também concorrem para o efeito 0 aumento da expressdo dos genes

relacionados aos promotores apoptéticos DR4 e DR5(99).

A atividade antitumoral foi avaliada para o extrato etandlico de Kaempferia
galanga (sin. A. zerumbet), em células HT-29 de cancer de c6lon humano e células
MCF-7 de cancer de mama, utilizando ensaio colorimétrico com sal de tetrazolio para
avaliar o efeito inibitdrio sobre o crescimento das células neoplasicas. O presente estudo
ndo esta disponivel na integra e no resumo nao foi relatada a parte vegetal utilizada para
obtencdo do extrato. Segundo os autores, ndo foi evidenciado efeito inibitorio sobre o

crescimento das células neoplasicas (137).

A atividade antitumoral também foi avaliada para os extratos éter de petroleo,
cloroférmico e etandlico de rizomas de L. galanga (sin. A. zerumbet), nas concentragoes
de 20-640 pg/ mL. Foi verificada a inibigdo do antigeno precoce contra o virus Epstein-
Barr (EBV-EA) induzida pelo TPA (13-acetato de 12-O-tetradecanoil-forbol) em
células Raji. Para observar a expressdao de EBV-EA em ceélulas tratadas e fixadas, uma
modificacdo do método de imunofluorescéncia indireta (IFA) foi utilizada (Henle, 1966
e Henle et al., 1971). O &cido ascérbico (1000 uM), conhecido promotor antitumoral,
foi usado como um padrdo para a validacdo do método e ocasionou 50% de inibicao
induzida por TPA contra EBV-EA, em comparacdo ao controle negativo (0 % de

citotoxicidade). A supressdo da proteina do EBV-EA foi detectada por Western blot



segundo Towbin et al., 1979 e Burnette, 1981. Os extratos de L. galanga causaram a

morte celular devido a sua toxicidade em todas as concentracOes testadas (168).

A atividade antiviral foi avaliada para o constituinte acetato 1'S-1'-
acetoxichavicol (ACA) isolado de L. galanga (sin. A. zerumbet), nas concentracGes de
100, 50, 5, 1,5 e 0,5 uM, em 5 x10° células Raji/ mL, obtidas de pacientes com
carcinoma de nasofaringe. A amostra foi submetida ao ensaio de inibi¢do da ativacao de
EBV, conforme Kondo et al. (1993). A citotoxicidade do constituinte em teste foi
avaliada através da viabilidade celular, determinada apds a coloracdo das células com
azul de tripan, em esfregacos obtidos a partir da suspensao celular. As células positivas
para o virus EBV foram detectadas por técnica convencional de imunofluorescéncia
indireta, seguida por 1gG marcada com FITC (fluorescéncia pelo isotiocianato),
enquanto que o bloqueio da esterease foi determinado de acordo com lIrie et al. (1985).
Através de um ensaio de 16 derivados, obtidos por modificacfes estruturais do ACA,
foram encontradas as seguintes relacdes estrutura-atividade: a configuracdo absoluta na
posicdo 1' ndo afeta a atividade; a hidrogenacdo do grupo metileno terminal origina um
derivado inativo; ambos os grupos hidroxilas fenolico e alcodlico devem ser
obrigatoriamente acetilados, é necessario que o primeiro esteja em posicdo para em
relacdo a cadeia lateral; um grupo acetoxila adicional pode ocorrer em posi¢ao orto ou
meta; a substituicdo do hidrogénio na posicao 1' por um grupo metila reduz a atividade.
Através do bloqueio da esterase em células Raji, 0 (1'R,S)-ACA suprimiu a ativagdo do
virus EBV (Epstein-Barr), sugerindo que os dois grupos acetoxi ligados ao ACA séo
pré-requisitos para a atividade. O presente estudo sugere que o ataque nucleofilico na
posicdo 3' é importante e esta envolvido na interagdo do ACA com molécula(s) alvo nao

identificada(s), que participam do processo de ativacdo do virus EBV (120).

A atividade antiviral também foi avaliada para os extratos metanolico e aquoso
de rizomas frescos de A. galanga (sin. A. zerumbet) nas concentracdes de 20 e 200 g/
mL atraves da inibicdo de proteases dos virus da imunodeficiéncia humana tipo 1 (HIV-
1), da hepatite C (VHC) e citomegalovirus humano (HCMV). O extrato metandlico
apresentou forte inibigcdo da protease do HIV-1 com 97,5 + 0,4% (na concentracdo de 20
pg/ mL) e 98,2 + 1,0% (na concentracdo de 200 pg/ mL). No entanto, foi detectada uma
inibicdo fraca das proteases HCV e HCMV com 58,7 + 1,8% (20 pug/ mL), 82,8 + 0,9 %
(200 pg/ mL) e 77,1 £ 0,3% (20 pg/ mL) 96,6 + 0,3% (200 pg/ mL), respectivamente.

No caso do extrato aquoso, a inibicdo da protease HIV-1 apresentou valor de 16,5 £



0,1% (na concentracdo de 20 pug/ mL) e 37,9 = 1,0% (na concentracdo de 200 pg/ mL),
para HCV o resultado foi de 12,3 + 0,8% (20 pg/ mL) e 75,7 = 5,2% (200 pg/ mL),
enquanto que para as proteases do HCMV a inibigéo foi de 5,2 £ 3,0% (20 pg/ mL) e
10,7 + 3,9% (200 pg/ mL) (147).

No mesmo sentido, a atividade antiviral foi avaliada para o extrato aquoso de
folhas e rizomas de A. zerumbet sobre as enzimas integrase (IN) e neuraminidase (NA)
do virus HIV-1. Uma atividade inibitoria foi detectada frente a IN, com 1Csp= 30 (para
folhas) e 188 pg/ mL (para rizomas), enquanto que frente a NA, o0s extratos
demonstraram 50% de inibicdo nas concentracdes de 43 e 57 pg/ mL, respectivamente.
Os constituintes isolados a partir de rizomas, 5,6-deidrokawaina (DK), diidro-5,6-
deidrokawaina (DDK) e 8(17),12-labdadieno-15,16-dial foram testados quanto a
inibicdo das enzimas. Verificou-se que a DDK é um inibidor reversivel lento e tempo-
dependente de NA, provavelmente com um grupo metoxi como seu sitio
funcionalmente ativo. Segundo os autores, esses resultados sugerem que a espécie A.
zerumbet poderia ser utilizada como fonte de substancias bioativas contra as enzimas do
HIV-1, integrase (IN) e neuraminidase (NA). Ja os constituintes DK e DDK poderiam

ser utilizados como medicamentos para o tratamento desta doenca viral (162).

A atividade antiviral do acetato 1'S-1'-acetoxichavicol, isolado da A. galanga
(sin. A. zerumbet) foi avaliada na inibicdo da replicacdo do HIV. O resumo relata que o
constituinte ativo, pertencente a classe dos fenilpropanoides, possui atividade anti-HIV.
No entanto ndo foi mencionado o érgdo vegetal utilizado para obtencdo do constituinte
isolado (93).

A atividade citotoxica dos extratos cloroférmico, éter de petréleo e metandlico
de A. galanga (sin. A. zerumbet) foi avaliada nas concentragcOes de 30, 15, 7,5, 3,75,
1,875, 0,9375 e 0,46875 mg/ mL em 5 x 10° células/ mL da linhagem celular HL-60
(células de leucemia promielocitica humana). O método descrito por Sukari, et al.
(2007) e o teste colorimétrico de MTT foram utilizados. Os extratos éter de petroleo e
cloroférmico apresentaram intensa atividade frente as células HL-60, com valores de
ICso de 4,7e 5,6 pug/ mL, respectivamente. O extrato metandlico foi inativo nesta
triagem, com ICso maior do que 30 pug/ mL. No presente estudo os autores ndo relataram
0 Orgdo vegetal utilizado para obtencdo dos extratos, 0 que caracteriza uma limitagédo
(150).



O OE de folhas de A. galanga (sin. A. zerumbet), na concentracdo de 10 pL, foi
avaliado quanto a atividade inibitoria da acetilcolinesterase, através do método
colorimétrico de Ellman (Ellman e Courtney, 1961). A capacidade inibitéria do OE foi
de 83,9 £ 1,8% frente a enzima testada (30).

A atividade de monoterpenos presentes no OE de folhas de A. speciosa foi
avaliada quanto a inibicdo de ATPases de larvas de Aedes aegypti, através do método de
Western blotting. Atividades F-ATPasicas (ATPases do tipo F), V H'-ATPasicas (H"-
ATPases do tipo V) e Na'/K'-ATPasicas de larvas de Aedes aegpyti foram utilizadas
como parametros de avaliacdo. Segundo os autores, 0 OE e 0 a-pineno inibiram a
expressdo das subunidades B, C e G do complexo V1, embora inibam a V H*-ATPase

em concentragdes mais elevadas, inicando uma atividade larvicida (61).

Microssomas hepaticos humanos foram submetidos ao extrato metandlico de
rizomas de Alpinia galanga (sin. A. zerumbet), na concentracdo de 0,5 mg/ mL, para
avaliar a inibicdo dos citocromos P450 3A4 (CYP3A4) e P450 2D6 (CYP2D6), via N-
desmetilacdo da eritromicina, e O-desmetilacdo do dextrometorfano. O extrato mostrou
um aumento superior a 30% de inibicdo do CYP2D6, ja frente ao CYP3A4 ndo foi
detectada inibi¢&o na concentragdo avaliada (148).

Visando determinar 0 mecanismo de acdo da inibicdo da producdo de dxido
nitrico pelo do 1'S-1' acetato de acetoxichavicol, isolado de rizomas de A. galanga (sin.
A. zerumbet), foi avaliada sua capacidade de inibi¢do do interferon-p (IFN-B) e do fator
nuclear-KB (NF-KB) nas concentracgdes de 0, 0,3, 1, 3, 10 uM, em macréfagos ativados
por lipolissacarideos (LPS) de exsudato peritoneal de camundongos machos ddY. A
producdo de 6xido nitrico (NO) em cada poco foi avaliada por determinacdo da
acumulacaode nitrito; a citotoxicidade foi determinada pelos ensaios MTT, RT-PCR e
eletroforese. O IFN-B, o IRF1 (fator regulador de interferon 1), e as expressoes de
MRNA-INOS (6xido nitrico sintase) produzidas por LPS em macrofagos peritoneais
foram determinados por meio de RT-PCR. O constituinte isolado inibiu a producéo de
IFN-B, bem como a ativagao do NF-KB, 0s quais participam na inducéo de iNOS nos
macrofagos ativados por lipopolissacarideos (LPS). Este constituinte também inibiu a

producdo de dxido nitrico estimulado por &cido poliribocitidilico (14).

A atividade inibitéria da formacdo dos produtos finais da glicagdo avangada,

proteinas a-dicarbonila e frutosamina, foi avaliada para o extrato hexanico de rizomas



de A. zerumbet e para as seguintes substancias isoladas: 5,6-deidrokawaina (DK),
diidro-5,6-deidrokawaina (DDK) e 8(17),12-labdadien-15,16-dial. Os resultados
indicaram queo 8(17),12-labdadien-15,16-dial (ICsp= 51,06 pg/ mL) apresentou
atividade similar a rutina e quercetina (controles positivos) na inibicdo da formacéo da
frutosamina, agindo em trés fases diferentes da via. A inibicdo da formacdo de
compostos a-dicarbonilicos pelo 8(17),12-labdadien-15,16-dial foi significativamente
maior do que aquela ocasionada pela DK e DDK. Estes dados indicam que o 8(17),12-
labdadien-15,16-dial poderia ser utilizado para prevenir as complicacdes associadas a

glicacdo na diabetes (86).

4.3.2.2 Ensaios in vivo

A atividade ansiolitica 0 OE de folhas de A. zerumbet na dose de 3,5 mg/ L foi
avaliada em camundongos por via inalatéria, utilizando o teste de labirinto em cruz
elevado, teste do compartimento claro e escuro e teste de campo aberto. O periodo de
observacao foi de até 120 min e foi verificado um efeito ansiolitico significativo,
particularmente evidente no tempo de permanéncia nos bracos abertos do labirinto em
cruz elevado, nos tempos de 90 e 120 min ap6s inalacdo. No entanto, 150 min apds
exposicdo, ndo foi observado efeito ansiolitico nos animais (196; 184).

Em outro estudo os autores compararam a atividade ansiolitica do OE de folhas
de A. zerumbet com a 5-HTP e fluoxetina. As doses utilizadas foram de 10 mg/ kg de 5-
HTP; 10 mg/ kg de fluoxetina; 0,087 e 8,7 ppm de OE. No caso da utilizacdo de pré-
tratamento com 5-HTP ou fluoxetina, as frequéncias de saltos foram significativamente
reduzidas. No teste de labirinto em cruz elevado com OE nas concentragdes de 0,087 e

8,7 ppm observou-se uma atividade ansiolitica nos camundongos (121).

Para avaliagdo da atividade anti-Ulcera dos constituintes isolados a partir de
rizomas de A. speciosa, diidro-5,6-deidrokawaina (DDK) e 5,6-deidrokawaina (DK),
foram administrados separadamente por via ip e vo em ratos. Foram utilizados trés tipos
de ensaios de Ulceras agudas (Shay ulcera, Ulcera induzida por histamina e Ulcera
induzida por aspirina) e dois tipos de ensaios envolvendo ulceras crénicas (Ulcera
induzida por acido acético e Ulcera induzida por termocautério), sendo estudados 0s
efeitos dos constituintes sobre a secrecdo gastrica, atividade ulcerativa da pepsina e



atividade protetora. Apds o periodo de observacdo de 10 dias, DDK e DK inibiram
significativamente as ulceragdes Shay ap6s 17 h de ligadura do piloro. A DK vo foi
capaz de inibir a Ulcera géstrica induzida por injecdo intraperitoneal de histamina (1,81
mg/ kg), enquanto que DDK e DK vo reduziram significativamente a Ulcera induzida
por aspirina (300 mg/ kg). Ja quando administradas vo e ip duas vezes ao dia durante 10
dias sucessivos, aceleraram o processo de cura da ulcera induzida por &cido acético.
DDK e DK, quando administradas vo duas vezes ao dia por 10 dias sucessivos,
aceleraram a cicatrizacdo da Ulcera ocasionada pelo termocautério, enquanto que a DK
administrada ip também apresentou efeito cicatrizante, que nao foi observado para a
DDK (80).

A atividade diurética e anti-hipertensiva foi avaliada para a infusdo e extrato
hidroalcodlico de folhas de A. speciosa vo e ip, nas doses de 10 a 30 mg/ kg em ratos e
cdes, segundo a metodologia Martz, et al. (1962), sendo determinados também os teores
de sodio e potassio nas preparacdes a partir da droga. O extrato apresentou efeito
hipotensivo na dose de 10 a 30 mg/kg. O extrato continha 51,0 mEq Na’, e 132 mEq de
K*, enquanto que para a infusdo foram descritos 0,0 mEq de Na' e 26 mEq de K,

porém, o extrato e a infusdo ndo apresentaram efeito diurético (116).

O OE de A. zerumbet, em doses de 0,1-600 ug/ mL, foi administrado em ratos
para verificar a atividade antiespasmadica. Os resultados indicaram uma acao relaxante
e antiespasmadica sobre o ileo, no entanto, os autores ndo informam a via e o intervalo

de administracdo nem o érgdo vegetal utilizado para a obtencdo do OE (47).

A atividade anti-hipertensiva e redutora da hipertrofia cardiaca foi avaliada
através da adminstracdo de 10 mg/ kg diarios do OE de folhas de A. zerumbet ip, em
ratos espontaneamente hipertensos Wistar-Kyoto e seus respectivos controles. Foram
avaliados os registros da pressao arterial média (PAM), pulsatil (PAP) e frequéncia
cardiaca (FC). Ao final do protocolo experimental, os animais foram sacrificados e o
coragdo foi isolado e pesado. Os pesos ventriculares (ventriculos esquerdo/VE e
direito/VD) tambeém foram determinados e a razdo do peso ventricular pelo peso
corporal (VE/PC ou VD/PC) foi usada como indice para a estimativa da hipertrofia
cardiaca. Outros parametros como a analise do peso corporal e do coragdo também
foram avaliadas. Apds o periodo de observacao de 30 dias, os dados revelaram reducéo

da pressédo arterial média (PAM) no grupo tratado. A relacdo entre peso do ventriculo



esquerdo e peso corporal (VE/PC) dos animais tratados mostrou-se inferior ao controle,
confirmando a reducdo da hipertrofia cardiaca. Os resultados indicaram que o
tratamento crénico com OE foi capaz reduzir, mas ndo normalizar a PAM e da
hipertrofia cardiaca de ratos, provavelmente pela presenca dos componentes terpinen-4-
ol e 1,8-cineol (23).

O extrato hidroalcodlico de A. zerumbet foi administrado por via oral em 15
ratos Wistar machos, a fim de testar a atividade hipotensora, utilizando como controle
positivo o inibidor da sintese de 6xido nitrico L-NAME, na dose de 30mg/ Kg/ dia. O
grupo tratado recebeu Alpinia (200 mg/ Kg/ dia) + L-NAME. Os tratamentos foram
colocados na dgua do bebedouro e o ensaio teve a duracdo de 31 dias. Os resultados
indicaram que a administracdo cronica do extrato hidroalcodlico de A. zerumbet teve
efeito hipotensor significativo, porém ndo é capaz de reduzir siginificativamente a
remodelagem miocéardica que ocorre nos animais hipertensos. No entanto, os autores

ndo citaram o 6rgdo vegetal utilizado no estudo, o que caracteriza uma limitacdo (58).

A atividade -cardiovascular (hipotensora) também foi testada em ratos
anestesiados ou conscientes, com a administracdo via intravenosa (iv) de 1 a 20 mg/ kg
de OE de folhas de A. zerumbet. Os resultados indicaram reducfes imediatas e dose-
dependentes na pressdo arterial ocasionada em ambos 0s grupos de animais tratados
(conscientes e anestesiados). No entanto, estes efeitos hipotensores foram
significativamente maiores quando da administracéo de terpinen-4-ol (1 a 10 mg/ kg) do
que os efeitos das mesmas doses de OE. Pré-tratamento intravenoso de ratos conscientes
com qualquer um dos seguintes farmacos, metilatropina (1 mg/ kg) ou hexameténio (30
mg/ kg), ndo teve efeitos significativos sobre a hipotensdo induzida pelo OE, indicando
que a hipotensdo ocorre independente da presenca de um sistema nervoso simpatico
operacional, o que sugere que o OE seja um agente vaso-relaxante direto. Os autores do
estudo atribuiram as a¢des do tratamento iv com OE em ratos ao efeito do terpinen-4-ol
(95).

O extrato hidroalcoodlico obtido a partir de folhas de A. zerumbet foi testado em
ratos hipertensos, utilizando sal DOCA como indutor da hipertensdo, visando avaliar a
atividade vasodilatadora e anti-hipertensiva. Estudos mecanisticos aprofundados
indicam como provaveis mecanismos de acdo para a reducdo na pressdo arterial

sistdlica, média e diastolica, um efeito vasodilatador dependente da ativacdo da via NO-



cGMP, com participacdo adicional dos receptores da bradicinina. Os autores
evidenciaram suporte experimental para a indicacdo de A. zerumbet como uma planta

medicinal anti-hipertensiva (118).

Doses de 0,01-3.000 pug/ mL do OE de partes aéreas de A. zerumbet e seu
principal constituinte, 1,8-cineol, foram testadosem ratos por via dérmica (banho), para
avaliar a atividade vasorelaxante, através do método de contracdo induzida por
fenilefrina. O OE e a substancia isolada ndo afetaram o tonus basal da aorta e
apresentaram efeito vasorelaxante, que ndo pode ser totalmente atribuido as acbes do
1,8-cineol e parece ser totalmente dependente da integridade da funcionalidade do

endotélio vascular (131).

Outro estudo também avaliou a atividade hipotensora do OE de folhas de A.
zerumbet e seu principal constituinte, terpinen-4-ol, além do extrato aquoso, infusao e
extrato hidroalcodlico de folhas de A. speciosa, em ratos Wistar machos. A
administracdo do OE de A. zerumbet foi iv nas doses de 1, 5, 10 e 20 mg/ kg, enquanto
que para o terpinen-4-ol foram administradas as doses de 1, 5 e 10 mg/ kg. Todos os
animais foram submetidos a nefrectomia unilateral e a hipertensdo foi induzida por sal
DOCA por via subcutanea/ sc. A pressao arterial foi mensurada na aorta abdominal.
Tanto em ratos hipertensos quanto em animais normotensos uninefrectomizados foi
observada uma diminuicdo significativa de pressao arterial, de uma maneira dose-
dependente. No entanto, as respostas hipotensoras ao terpinen-4-ol foram
significativamente maiores do que os as respostas provocadas pelas mesmas doses de
OE (96).

Adicionalmente, uma revisdo da literatura relata a atividade hipotensora do
extrato aquoso de folhas de A. speciosa, porém o efeito hipotensor ndo é explicado por
acOes exercidas em nivel de sistema nervoso autbnomo, mas parece estar relacionado a
atividade antagonista do influxo de Ca?*. Esta atividade seria responsavel pelo
relaxamento da musculatura lisa vascular, pela diminuicdo da forca contratil do
miocardio e pela paralisia muscular esquelética. O extrato também apresentou efeito
depressor do sistema nervoso central, possivelmente relacionado a atividade antagonista
do Ca®* (63).

O extrato hidroalcoolico de folhas de A. speciosa promoveu, em ratos e em caes,

potentes efeitos hipotensores e demonstrou também ndo possuir atividade diurética nos



modelos experimentais utilizados, chegando mesmo a apresentar um efeito
antidiurético. Com a finalidade de comprovar os possiveis mecanismos de acao, estudos
realizados com 0Orgdos isolados como Utero de rata virgem, duodeno de coelho, ileo
isolado de cobaia, coracdo de anfibio e atrio isolado de rato, foi observado que o extrato
apresentou um efeito miorrelaxante significativo, além de produzir um efeito depressor
em coracdo de anfibio e atrio isolado. A infuséo e o extrato hidroalcodlico de folhas de
A. speciosa apresentaram baixa toxicidade de acordo com a autora, que também relata
importante atividade depressora ou tranquilizante do SNC para o extrato, segundo

estudos de observacdodo tempo de sono (164).

A atividade anti-hepatotoxica foi testada em 24 ratos Sprague Dawley, através
da administracdo de 300 mg/ kg diérios de extrato de E. elatior (sin. A. speciosa) vo por
21 dias, visando avaliar seu efeito protetor frente a toxicidade hepética induzida por
chumbo. Os resultados indicaram que o tratamento com o extrato reduziu
significativamente as mudancas induzidas pelo chumbo na anatomia hepatica, reduzindo
também os niveis de chumbo no sangue e os danos oxidativos, e sugerem um efeito
antioxidante intenso para o extrato de E. elatior. No entanto, o resumo omite a parte da

planta utilizada e o solvente extrator, caracterizando uma limitacdo (72).

A atividade antioxidante do OE de folhas de A. zerumbet foi avaliada nas
concentracdes de 50 e 100 mg/ Kg, administrados por via ip em camundongos machos.
Os niveis de nitrito e malonildialdeido (MDA) foram mensurados na urina € no sangue
dos animais. Segundo os resultados, a atividade antioxidante do OE foi capaz de

retornar os niveis de nitrito a parametros normais e reduziu os niveis de MDA (59).

O extrato metanolico de A. speciosa, nas doses de 200 e 400 mg/ kg, foi testado
em ratos quanto a atividade anti-inflamatoria aguda, através do teste de edema de pata
induzido por carragenina. O extrato ndo apresentou atividade anti-inflamatdria nas
doses avaliadas e a leitura do resumo possibilitou a detecgdo de uma limitacdo, uma vez

que o 6rgdo vegetal utilizado no estudo néo foi citado (178).

O OE de A. zerumbet foi administrado nas doses de 30, 100 e 300 mg/ kg vo, a
30 camundongos Swiss machos, para avaliar a atividade antinociceptiva através do teste
da placa quente. Os resultados sugeriram um efeito antinociceptivo dose-dependente

para 0 OE, com mecanismo de acdo que envolve, provavelmente, a participacdo dos



receptores opidides (47). Outro estudo utilizou as mesmas doses de OE de A. zerumbet,
0 mesmo animal e a mesma via de administracdo, no entanto com um ndmero de
animais diferente. No teste de contor¢des produzidas pelo acido acético o n= 38 e para
os demais testes (placa quente, formalina) o n= 10. Também nesse caso 0s autores
relataram um efeito antinociceptivo dose-dependente, com um mecanismo de acao que
provavelmente envolve a participacdo de receptores opidides. J& a eficacia do OE no
teste da placa quente indica um efeito analgésico, com acéo principalmente na medula
espinhal e/ ou no sistema nervoso central (20). Em ambos os estudos, ndo foi

mencionado o 6rgdo vegetal utilizado para a extracdo de OE.

O OE de folhas de A. zerumbet foi administrado pelas vias ip/ intraplantar/ vo
em camundongos Swiss Abinos machos, nas doses de 10, 30, 100 e 300 mg/ kg. Os
animais foram submetidos a modelos de analgesia como o teste de contorgdes
abdominais induzidas pelo acido acético, teste da placa quente e teste da formalina. Os
resultados do teste da formalina na dose de 300 mg/ kg indicam reducdo da resposta a
dor, o que pode indicar uma atuagdo do OE em diferentes rotas neuronais, €/ ou um
efeito indireto como agente anti-inflamatério, assim como sua possivel acdo em

receptores opioides (62).

O extrato etandlico de flores de E. elatior (sin. A. speciosa) foi testado nas doses
de 50, 100 e 200 mg/ kg vo em ratos machos Sprague-Dawley, com o objetivo de
verificar sua atividade antioxidante frente a intoxicacdo por chumbo, através da
avaliacdo da hidroperoxidacdo lipidica total, do teor de proteina carbonila, da atividade
da superdxido dismutase e glutationa peroxidase, bem como dos niveis de chumbo no
sangue. Ao final de 14 dias, os resultados sugeriram que o extrato tem efeito
antioxidante pronunciado frente a intoxicacdo por chumbo. Os autores relataram que 0
estresse oxidativo induzido por chumbo pode ser tratado com a utilizacdo do extrato
(153).

Os constituintes isolados dos rizomas de A. speciosa, 5,6-deidrokawaina (DK) e
diidro-5,6-deidrokawaina (DDK), foram testados quanto a atividade antiplaquetéaria em
coelhos. As substancias provocaram inibicdo da agregacdo plaquetaria e liberagdo de
ATP das plaquetas, induzidas pelo &cido araquidénico e colageno, com ICsy de 10 e 60
pg/ mL, respectivamente, e ndo afetaram aquelas induzidas pelo ADP, pelo fator de

ativacdo plaquetaria (FAP) e pela trombina. A formacéo de tromboxano B2 pelo acido



araquidénico também foi suprimida por ambos os contituintes. A DK também inibiu a
agregacdo secundaria, mas ndo a agregacdo primaria induzida pelo ADP e por
epinefrina. Os autores concluiram que o efeito antiplaquetario de ambas as substancias,
DK e DDK, ¢ devido a inibicdo da formacao de tromboxano A2 (156).

O OE de folhas de A. zerumbet foi testado ip em diferentes estudos, com o
objetivo de avaliar sua atividade antipsicética, hipnotica e miorrelaxante. Em um dos
relatos, o OE foi testado em ratos Swiss nas doses de 50, 100, 200 mg/ kg, enquanto que
a cetamina foi testada na dose de 20 mg (n= 6-10). A hiperlocomog&o por cetamina, a
atividade hipnética induzida pelo pentobarbital (40 mg/ kg ip), teste do rotarod,
coordenacdo motora, recuperacdo do reflexo e equilibrio foram avaliados. O estudo
demonstrou a atividade antipsicética do OE em modelo farmacoldgico de esquizofrenia
(hiperlocomogdo por cetamina); também foi detectado seu efeito sedativo (18).

O OE de folhas de A. zerumbet foi testado em ratos Swiss (n= 6-11), nas doses
de 50 e 100 mg/ kg, em teste de campo aberto, catalepsia, avaliacdo da estereotipia
induzida por apomorfina, teste de labirinto em cruz elevado, nado forcado e suspensao
da cauda, tendo o haloperidol como controle positivo. Da mesma forma que o
haloperidol, o OE, na dose de 100 mg/ kg, aumentou a atividade cataléptica (167%), o
tempo de imobilidade no nado forcado e no teste de suspensdo da cauda. Nenhuma
alteracdo no teste do labirinto em cruz elevado foi registada. Os autores relataram um
efeito depressor e possivel atividade antipsicotica do OE (19). O OE de folhas da
mesma espécie também foi testado em outro estudo, nas doses de 50 e 100 mg/ kg, em
camundongos machos. Foram utilizados os testes de campo aberto, rotarod, suspenséo
da cauda, nado forcado, labirinto cruz elevado, convulsdes induzidas por eletrochoque,
avaliacdo da estereotipia induzida por apomorfina e hiperlocomocgdo induzida por
cetamina. Também foi realizado um estudo neuroquimico, através da determinacdo da
concentracdo de dopamina. No ensaio de campo aberto, os resultados indicaram um
efeito do OE sobre o sistema dopaminérgico. Nao foi observado efeito sobre a
coordenacdo motora dos animais, no entanto 0 OE mostrou uma agédo depressora sobre
0 SNC, pois foi observado um aumento do tempo de imobilidade dos animais nos testes
de nado forcado e suspensdo da cauda. Ndo houve alteracdo do desempenho dos
camundongos no teste do labirinto cruz elevado, sugerindo que o OE, nas doses
utilizadas, ndo apresenta atividade ansiolitica/ ansiogénica. Por outro lado, o OE

apresentou efeito anticonvulsivante na dose de 100 mg/ Kg. O OE também foi capaz de



reverter de maneira dose-dependente os comportamentos estereotipados induzidos por
apomorfina, indicando a participacdo de receptores de dopamina na sua atividade,
hipGtese confirmada pela diminuicdo dos niveis deste neurotransmissor no corpo
estriado dos animais. Quanto a hiperlocomocéo induzida por cetamina, o OE reduziu a

atividade locomotora, acdo decorrente do bloqueio de receptores dopaminérgicos (59).

O acetato de 1’-acetoxichavicol (ACA) obtido por processo de sintese e o
mesmo constituinte (ACA) obtido a partir do extrato hexanico de rizomas de Alpinia
galanga (sin. A. zerumbet) form testados quanto a atividade antitumoral. Ambos foram
administrados por via tdpica em camundongos transgénicos com expressao do gene
Stat3 e do tipo selvagem (WT) na dose de 340 nmol, com frequéncia de duas vezes por
semana durante 14 dias (n=14). Ao final do estudo, os camundongos foram sacrificados,
e a pele e os tumores foram removidos para analise histopatologica e imuno-
histoquimica, tendo sido realizadas anélise de peso umido, bidpsia, analise histologica e
analise de Western blot para relatar os efeitos dos diferentes tratamentos sobre o alvo
molecular. Os resultados indicaram que o ACA sintético inibiu fortemente a ativacdo do
NF-kB em ambas as linhagens de camundongos e demonstrou uma supressao
promissora da carcinogénese em camundongos com expressao do gene Stat3, algo que o
acido trans-retindico nao foi capaz de fazer. A epiderme no grupo tratado com ACA/
TPA (13-acetato de 12-o-tetradecanoil forbol) assemelhava-se a epiderme do grupo
tratado apenas com TPA. O peso Umido no grupo tratado com o ACA obtido do extrato/
grupo TPA foi significativamente menor do que o peso Umido no grupo tratado com
ACA sintético/ TPA. A expressdo do gene Stat3 permaneceu inalterada nos grupos
tratados de camundongos do tipo selvagem. O ACA obtido do extrato causou uma
supressdo eficaz na hiperproliferacdo induzida por TPA, quando avaliado 0 peso Umido
da pele, e da espessura da epiderme em ambos 0s grupos de camundongos. Portanto, os
resultados sugerem que o ACA proveniente do extrato é um agente eficaz na modulagao

dos eventos celulares associados com o cancer de pele (18).

A bioacumulacdo do OE de folhas de A. zerumbet foi testada através da sua
administragdo por inalagdo em camundongos e observagdo da distribuigdo dos
componentes do OE nos tecidos e oOrgdos através de CG-EM, assim como a
quantificacdo dos principais componentes do OE (a-pineno, p-cimeno, 1,8-cineol, e
limoneno). Ja a atividade ansiolitica foi avaliada pelo teste do compartimento claro e

escuro, teste de campo aberto e teste de labirinto em cruz elevado. O acumulo do o-



pineno no cérebro foi praticamanete equivalente aquele observado no figado. No
entanto, os componentes do OE acumularam-se principalmente nos rins. Os autores
concluiram que a maioria dos constituintes ndo se distribui necessariamente pelos
diferentes Orgdos do organismo nas mesmas quantidades e/ ou proporcdes, sendo
necessario considerar a distribuicdo nos tecidos para investigar os efeitos da inalacdo do
OE. Com relacdo as avaliagbes comportamentais, os resultados indicaram uma atividade

ansiolitica para o OE (142).

Em ratos Wistar pre-tratados com OE de folhas de A. zerumbet por 14 dias
consecutivos na dose de 100 mg/kg, com administracdo posterior de isoproterenol
(substancia indutora de infarto do miocardio) na dose de 150 mg/ kg, foi verificada a
atividade cardiovascular, através da observacdo dos seguintes parametros: Elevacdo de
marcadores de lesdo miocardica (transaminase glutdmico oxalacética (TGO) e troponina
1), reducdo dos niveis de catalase e glutationa), bem como as alterac6es histopatoldgicas
avaliadas no apice do ventriculo esquerdo. Avaliou-se ainda a mortalidade, os niveis de
hemoglobina, contagem de leucdcitos e neutrofilos e niveis de marcadores da funcéo
renal. Ao final do experimento constatou-se que o pré-tratamento com o OE apresentou
efeitos protetores, prevenindo o infarto do miocardio induzido por isoproterenol, uma
vez que atenuou o aumento das taxas de TGO e troponina I; atenuou a elevacdo do
namero de neutrofilos e preservou os niveis de catalase e de glutationa no miocéardio.
No entanto, o0 OE ndo exerceu efeitos sobre a mortalidade, variacdo do peso dos
animais; niveis séricos de transaminase glutamico piravica (TGP), de hemoglobina e
contagem de leucdcitos, niveis séricos de marcadores da funcdo renal, bem como

alteracdes histopatoldgicas no apice do ventriculo esquerdo (75).

A distribuicdo dos componentes do OE de folhas de A. zerumbet foi avaliada
apos inalagdo dos componentes majoritarios do OE (a-pineno, p-cimeno, 1,8-cineol e
limoneno) de forma individual e na forma de associagéo. As doses avaliadas foram de
10 mL/ L de ar para os componentes individuais; de 40 mL/ L de ar para a associacgdo de
quatro componentes; ou de 20 mL/ L de ar para a associacao de dois componentes. A
adsorcdo e metabolizacdo no cérebro e no figado foram analisadas quantitativamente
por CG-DIC, sendo que os niveis dos componentes do OE no cérebro e no figado foram
observados por 90 minutos. Os resultados indicaram que a quantidade de a-pineno no
cérebro e no figado foi duas vezes maior apds a inalacdo do componente em associagao

do que ap6s a inalacdo do componente isolado. Numa comparacdo entre 0s



componentes da associacdo, a proporcao de a-pineno nos orgaos foi cerca de trés vezes
maior do que 1,8-cineol. Os autores sugeriram que a absorcdo através da mucosa nasal

influenciou esse fendbmeno. (143)

O efeito de dietas suplementadas com o p6 de sementes, a mistura dos pos de
sementes e de cascas, na propor¢do de 40/ 60, e o0 OE de sementes (0,01-0,10%) de A.
zerumbet foram testados quantoa atividade hipolipemiante. Os pds foram administrados
por via oral em 11 grupos de ratos Sprague-Dawley (um deles recebeu dieta com altos
teores de gordura), e a atividade hipolipidémica foi observada por oito semanas. Ao
final desse periodo, os grupos que receberam dieta com elevado teor de gordura com as
trés suplementacBes acima descritas, apresentaram aumento da excrecdo fecal de
colesterol e reducdo significativa da taxa de triglicérides séricos totais; No entanto, as
atividades da superoxido dismutase e glutationa peroxidase apresentaram-se
praticamente inalteradas, enquanto que as taxas de lipoproteinas de alta densidade foram
elevadas no grupo com suplementacdo como OE. Ja os niveis de lipoproteinas foram
reduzidos no tratamento com o pd de sementes, os niveis de acido araquidénico foram
aumentados principalmente pelo OE, em comparagdo ao grupo controle. Os autores
relataram que a reducdo significativa de triglicerideos e colesterol hepatico total
implicam em um efeito protetor hepéatico, e que o efeito hipolipidémico pode ser

atribuido a combinacdo do OE com a fibra bruta (46).

A capacidade de inibicdo do desenvolvimento de alteragdes morfoldgicas da
mucosa do colon (focos de criptas aberrantes) induzidas pelo azoximetano através da
administracdo vo do acetato de 1’-acetoxichavicol (ACA), presente em sementes e nos
rizomas de Languas galanga (sin. A. zerumbet), foi avaliada em ratos machos F344 (n=
60). Os ratos receberam dieta com ou sem ACA, entre 15,1 e 15,4 ¢/ rato /dia. A
metodologia utilizada incluiu a técnica AQNOR (marcador de proliferacéo celular e/ ou
de malignidade), exames histopatoldgicos no figado, rins e pulmdes, puncdo cardiaca
para obtencdo de sangue, além da expressdo de marcadores de proliferacdo celular tais
como ornitina descarboxilase (ODC), pontos nucleares com reacdo positiva a prata em
celulas do cdlon, nacleos de células da mucosa e nivel de poliaminas no sangue. Além
disso, a frequéncia de micronucleos no epitélio do colon de ratos expostos a
azoximetano com ou sem ACA na dieta e alteragdes carcinogénicas relacionadas a dieta

também foram observadas. Apds o periodo de observagdo (cinco semanas), 0s autores



detectadam a inibicdo significativa dos eventos acima descritos, que indicam a inibigéo

dos critérios de malignidade pela dieta contendo ACA (154).

A capacidade de inibicdo de alterac6es morfologicas relacionadas a malignidade
(focos de criptas aberrantes induzidas pelo azoximetano) também foi testada frente ao
extrato aquoso de inflorescéncias de Etlingera elatior (sin. A. speciosa) utilizando ratos
Sprague-Dawley, porém o artigo esta indisponivel e o resumo nao relata os resultados

obtidos neste experimento (1).

O OE de folhas de A. zerumbet e um de seus constituintes, o terpinen-4-ol, foram
testados quanto a interferéncia com o potencial de agdo composto no nervo ciatico. Este
experimento foi baseado na estimulacdo elétrica em ratos e, apds o periodo de
observacao de 3 h, tanto o OE quanto o terpinen-4-ol inibiram a propagacéo do impulso
nervoso, a amplitude pico a pico, bem como a velocidade de conducdo do potencial de
acdo composto, de forma dose-dependente, sendo que o efeito foi revertido ap6s 180
min da remocdo das amostras por lavagem. Segundo o0s autores, as atividades
apresentadas pelas amostras tornam verossimil a hipétese de que possam ocorrer efeitos

sobre tecidos nervosos, em tratamentos aromaterapéuticos com o OE (114).

O OE de folhas de A. zerumbet foi testado na dose de 0,1- 600 pg/ mL quanto a
atividade miorrelaxante e antiespasmadica, atraves da avaliagdo contracdo induzida por
KCI ou acetilcolina em ratos machos. Os autores relataram atividade relaxante e
antiespasmadica sobre o ileo de ratos para 0 OE (25). Outro estudo também avaliou as
mesmas atividades nas mesmas doses de OE, porém neste estudo de revisdo ndo estdo

disponiveis maiores detalhes referentes a esse experimento (47).

O extrato de inflorescéncias de Etlingera elatior (sin. A. speciosa) na dose de
100 mg/ Kg /dia vo por 14 dias, foi avaliado quanto a atividade protetora contra a
intoxicacdo por chumbo em 40 ratos Sprague-Dawley machos. Os animais foram
divididos em cinco grupos experimentais (n=8): Grupo | - controle (sem tratamento),
grupo Il - acetato de chumbo (500 ppm em agua potavel), grupo Il - extrato, grupo 1V -
acetato de chumbo com extrato, o grupo V - acetato de chumbo. Os tratamentos foram
feitos durante 14 dias e, em seguida, o0 extrato foi administrado por mais 14 dias (100
mg/ Kg). Ao final do periodo experimental, os ratos foram pesados e anestesiados com
pentobarbital sddico, e amostras de sangue foram coletadas para as analises

bioquimicas. O fémur esquerdo e direito foram retirados para avaliar a medula. A partir



das amostras de soro, lipidios peroxidados (LPO), contetdo de proteina carbonila
(PCC), superoxido dismutase (SOD), glutationa-peroxidase (GPx), glutationa-S-
transferase (GST), antioxidantes totais (TA), niveis de proteina e de fosfatase alcalina
foram determinados por Kits comerciais. As amostras de soro foram testadas quanto aos
niveis de chumbo, através de espectrofotometria de absorcdo atbmica. Para as analises
histopatoldgicas, o 0sso iliaco com a parte proximal do fémur foi excisado. Os
resultados revelaram um aumento significativo na peroxidagdo lipidica, proteina
carbonila e uma reducéo significativa de antioxidantes totais, superéxido dismutase,
glutationa peroxidase e glutationa-S-transferase na medula dssea, ap0s exposicdo ao
acetato de chumbo. O tratamento com o extrato diminuiu a peroxidacdo lipidica e o
conteido de proteina carbonila e aumentou significativamente o nivel de antioxidantes
totais e enzimas antioxidantes e também reduziu o dano histopatoldgico induzido por
chumbo na medula 6ssea. Os autores concluiram que o extrato de inflorescéncias de E.
elatior (sin. A. speciosa) tem efeito antioxidante pronunciado e protege a medula 6ssea
de ratos dos danos oxidativos induzidos pelo acetato de chumbo (73).

O extrato de Etlingera elatior (sin. A. speciosa), obtido por soxhlet e liofilizado, foi
administrado na dose de 100 mg/ Kg / dia vo em ratos Sprague-Dawley machos por 14
e 28 dias, para avaliar a atividade a protetora contra dano testicular por acetato de
chumbo. Os 36 animais foram divididos em seis grupos: controle negativo (agua);
controle positivo (acetato de chumbo); extrato de Etlingera elatior; acetato de chumbo+
extrato por 14dias; acetato de chumbo por 14 dias + extrato por 14 dias; extrato por 14
dias + acetato de chumbo por 14 dias. Ao final do periodo de tratamento, os ratos foram
sacrificados, os testiculos foram excisados e o homogeneizado foi utilizado para a
determinacdo das atividades da superoxido dismutase (SOD), glutationa-peroxidase
(GPx) e conteudo de porteinas carboniladas (PCC) através de kits comerciais, sendo
feita também a andlise histopatoldgica dos testiculos, enquanto que o soro foi utilizado
para 0 ensaio de testosterona. Os resultados mostraram que 0 extrato induziu uma
reducdo significativa na atividade das PCC e provocou um aumento significativo na
atividade da SOD e GPx nos testiculos, e também aumentou o nivel de testosterona no
soro. O extrato também melhorou a histologia dos testiculos quando comparada com o
grupo tratado com acetato de chumbo. Segundo os autores, o extrato foi eficaz contra os
danos oxidativos causados pelo acetato de chumbo nos testiculos. No entanto, o artigo

ndo cita o 6rgdo vegetal e nem o solvente extrator, o que caracteriza uma limitacao (74).



4.3.2.3 Ensaios ex vivo

Foram localizados dez artigos que fazem referéncia a utilizacdo de OE e extratos
de A. speciosa, OE e substancias isoladas de A. zerumbet em ensaios ex vivo. Segue

abaixo uma sintese dos artigos, em ordem cronologica.

A atividade antioxidante foi avaliada para o extrato de A. speciosa e para
substancias isoladas em suspensdo de figado de rato irradiada com luz visivel,
avaliando-se a diminuicdo da peroxidacdo lipidica e a inativacao de espécies reativas de
oxigénio (ERO). O extrato de A. speciosa e o dimetil [6-(2-feniletil)-2-oxo-2H-piran-4-
il] fosfotionato (derivado semissintético da kawaina) inibiram a formacdo de ERO. Das
cinco substancias obtidas por semissintese, o derivado acima citado apresentou a
atividade mais intensa. O artigo ndo estd disponivel e no resumo os autores nao citam
qual a parte da planta utilizada para obter o extrato, assim como o solvente utilizado e o

método de extracao (100).

O efeito vasodilatador do extrato hidroalcoolico de folhas de A. zerumbet, nas
doses de 3-100 ug, foi avaliado no leito vascular mesentérico (LVM) isolado de ratos
Wistar machos. A acetilcolina (10 pmol) e nitroglicerina (1 uM) foram utilizadas como
controles. O extrato, na dose de 6 pg, promoveu um potente efeito vasodilatador, que é
inibido parcialmente pelo L-NAME, tendo também participacdo dos canais de potassio
dependentes de calcio e de ATP, ja que 0 mesmo € inibido por concentracdes elevadas
de potassio. Segundo os autores, os resultados fornecem subsidios farmacol6gicos para
0 emprego do extrato em pacientes hipertensos (15).

A atividade antiespasmodica e espasmogénica do OE de folhas de A. zerumbet e
seus principais constituintes quimicos (terpinen-4-ol e 1,8-cineol) foram avaliados nas
doses de 1-1000 pg/ mL, com a adicdo de 30 UM em musculo respiratorio liso de rato.
O OE e seus constituintes ndo alteraram o tonus basal, exceto para OE (100 pg/ mL) e
1,8-cineol (600 pg/ mL), que induziram pequena contracdo. O OE (1-1000 pg/ mL)
blogueou, com similar poténcia, contra¢fes induzidas pela acetilcolina (30 pM),
prostaglandina F2 (30 uM), 5-hidroxitriptamina (10 pM) e 60 mM de K* (ICso= 280,76
pmg/ mL, 194,73 pug/ mL, 315,05 ug/ mL e 162,56 pg/ mL, respectivamente). O OE
relaxou preparagdes pré-contraidas e mantidas em presenca de prostaglandina F2

(PGF2), 5-hidroxitriptamina (5-HT) e K" e também preparagdes previamente relaxadas



pela epinefrina (EPIN). O relaxamento induzido pelo OE ndo foi alterado pela presenca
do éster metilico da 1-nitro-L-arginina (L-NAME, 500 uM), cafeina (1 mM) e
indometacina (2 pM). O OE (600 pg/ mL) blogueou contragdes induzidas por
acetilcolina (60 uM) em solugdes nutritivas contendo nifedipina (10 M) ou em solugéo
livre de Ca®*. O OE (1.000 pg/ mL) blogueou completamente a contracdo induzida por
Ca’* em solucdo com 80 mM de K* na presenca de cafeina (5 mM). O terpinen-4-ol
bloqueou contragdes induzidas por acetilcolina e prostaglandina F2 com poténcias
similares (ICso= 342,88 g/ mL e 129,64 pg/ mL, respectivamente) e com menor efeito
na contrac¢io induzida por 60 mM de K* (ICso= 24,90 pg/ mL). O terpinen-4-ol (600 pg/
mL) relaxou preparagdes submetidas a EPIN. Esse relaxamento, entretanto, ndo diferiu
daquele na auséncia deste mediador. Na mesma concentragcdo, esse constituinte
bloqueou a contracdo induzida por acetilcolina (60 M) em solucdes nutritivas contendo
nifedipina (10 uM) ou em solucdo livre de Ca*". O 1,8-cineol bloqueou a contragéo
induzida por 60 mM de K* e com menor poténcia do que quando esta foi induzida por
30 UM de acetilcolina. Também induziu relaxamento, com efeitos similares, em
preparacdes pré-contraidas e mantidas em presenca de PGF2 (30 pM) e 60 mM de K*
(ICs0= 479,13 ng/ mL e 78,98 ug/ mL, respectivamente). O 1,8 cineol (600-1000 ug/
mL) ndo relaxou a contragdo induzida por 5-HT (10 puM) e, nas concentragdes de 30-
600 pg/ mL, no entanto potencializou as contra¢bes induzidas por ACh. Na
concentracdo de 600 pg/ mL, relaxou preparacdes submetidas a EPIN. O relaxamento
induzido pelo constituinte foi amplificado pela cafeina (1 mM), sendo que o 1,8-cineol
(1.000 pg/ mL) amplificou as contragdes induzidas por 1,0; 3,0 e 10 mM de Ca®* em
solugdo com 80 mM de K* e 5 mM de cafeina, ndo bloqueando os efeitos de altas
concentragdes extracelulares de Ca®* Os resultados deste estudo demonstraram que OE
e o terpinen-4-ol possuem efeito antiespasmaédico em musculo liso traqueal de rato,
enquanto o 1,8-cineol apresenta efeito espasmogénico, no qual ocorre o envolvimento

do neurotransmissor colinérgico (109).

Outro estudo também utilizou o OE de folhas de A. zerumbet, porém com o
objetivo de verificar a acdo sobre a amplitude e velocidade de condugéo do potencial de
acdo do nervo ciatico de ratos Wistar machos. As concentragdes foram de 100, 300, 600
e 2.000 mg/ mL, os farmacos/ amostras a serem testadas foram dissolvidos em solugéo
de Locke e administrados atraves do banho por 180 min. Os nervos foram escarificadas

por deslocamento cervical e estimulados a uma frequéncia de 0,2 Hz, com pulsos



elétricos de 50-100 ms de duracéo, de 10-20 V. A concentracédo de 60 pg/ ml de OE néo
alterou o potencial de agdo do composto. A velocidade de conducéo da preparacéo foi
significativamente reduzida em 180 min de exposi¢do a 100 pg/ ml do OE. Nas
concentracdes de 300, 600 e 2000 pg/ mL do OE, as amplitudes pico-a-pico na
sequéncia de tampdes com 180 min de exposicdo do nervo a amostra foram reduzidos
de forma significativa, para 75,37; 50,45 e 0 % respectivamente, em comparacdo ao
controle. A velocidade de conducdo foi reduzida significativamente por 300, 600 e 2000
pg/ mL de OE, em 180 min, para 83,61; 64,06 e 22,77%, respectivamente, comparado
ao controle. Todos estes efeitos originaram-se lentamente e foram reversiveis apds

lavagem (99).

A atividade vasodilatadora do extrato hidroalcodlico de folhas de A. zerumbet
oriundas de culturas mantidas em meio contendo AIA (&cido indol acético) foi avaliada
no leito mesentérico de ratos Wistar machos (n=6) nas doses de 1, 3, 6, 10, 30, 60 e 90
pg injetada em "bolus”. A metodologia seguiu McGregor, 1965. O extrato produziu
efeito vasodilatador com padréo de resposta dose-dependente de duragdo prolongada,
inibindo o relaxamento (17,4%) na dose de 90 ug em relagdo ao controle. Estes
resultados estdo de acordo com a concentracdo de fendis totais, que foi 50% menor para

0 extrato de plantas cultivadas in vitro na presenca de AlA (52).

A acdo espasmolitica de A. zerumbet em ileo de cobaia foi observada através da
inibicdo da contracdo, provocada pela acdo de histamina ou cloreto de bario. Os
constituintes, responsaveis pela acdo espasmolitica observada, foram o0s
sesquiterpenoides B-edesmol, nerolideo, epéxido de humuleno Il e o-hidroxidiidro-
agarofurano. Estas informacfes sdo provenientes de um artigo de revisdo, que ndo

menciona maiores detalhes sobre o experimento (47).

O OE de folhas de A. speciosa, nas concentragdes de 3-1500 pg/mL, foi
avaliado quanto a atividade cardiodepressora no coracdo de ratos adultos. O OE foi
solubilizado em cremofor EL, cuja concentracdo final no banho de o6rgdos nunca
excedeu 0,01%, concentracdo que também foi adicionada a solugdo controle. Os efeitos
do OE sobre a forca de contracdo do atrio esquerdo foram avaliados através da
passagem de uma forca eletrica de 0,5 Hz pelo &trio e sua posterior exposicdo a
concentracdes crescentes de OE. O efeito destas concentragdes crescentes também foi

investigado sobre a contracdo espontanea do atrio direito (ritmo sinusal). Para comparar



os efeitos do OE na fibrilacdo e na contracdo, foi realizada uma série de experimentos
usando a nifedipina (bloqueador do canal L Ca®” como controle positivo. O OE
diminuiu a forca de contragdo atrial com uma ECsg de 292,2 + 75,7 pg/ mL, enquanto
que a nifedipina reduziu a forca de contracdo atrial de forma dose-dependente, com uma
ECso de 12,1 £ 3,5 pug/ mL. O ritmo sinusal foi diminuido pelo OE, com uma ECs de
595,4 + 56,2 pug/ mL. O OE a 25 e a 250 pg/ mL inibiu os canais de Ca** do tipo L em
32,6 £ 9,2% e 89,3 £ 7,4%, respectivamente, sendo esta inibicdo envolvida no seu efeito

cardiodepressor (140).

O extrato aquoso de folhas de A. zerumbet e suas fracbes (hexanica, acetato de
etila, diclorometanica) nas doses de 0,15; 0,5; 1,5; 5; 15 e 50 pg/ mL, foram testados
quanto a atividade vasodilatadora em 17 ratos machos Wistar, sendo também avaliada a
integridade do endotélio. O extrato e as fragBes hexénica e acetato de etila foram
capazes de relaxar significativamente a aorta toraxica isolada de rato, atividade que foi
mais pronunciada para a fracdo acetato de etila. Entretanto, a fracdo diclorometanica
ndo apresentou atividade vasodilatadora. A atividade da fracdo acetato de etila foi
abolida em preparacdes desprovidas de endotélio tratadas com L-NAME (inibidor da
oxido nitrico sintase), ODQ (inibidor da guanilato ciclase soluvel) e PEG-Catalase.
Entretanto, o efeito vasodilatador da fracdo acetato de etila permaneceu inalterado ap6s
tratamento da aorta com caribdotoxina mais apamina, catalase e SOD. Os resultados
sugerem que a fracdo acetato de etila continha as substancias ativas responsaveis pela
atividade vasodilatadora do extrato aquoso, sendo que a atividade produzida foi
dependente do endotélio e via NO-GMPc, contando com a participacdo das espécies

reativas do oxigénio em nivel intracelular (16).

Dois estudos avaliaram a atividade do OE de A. zerumbet sobre o potencial de
acao composto no nervo ciatico de ratos. Um deles utilizou as concentrag¢des de 60, 100,
300, 600 e 2.000 pg/ mL, enquanto que o outro foi realizado com as doses de 300 e 600
UM. Ambos os experimentos tiveram periodo de observacdo de 180 minutos, sendo
avaliados o pico de amplitude e a velocidade de condugdo do potencial de acgdo
composto. Ao final do primeiro experimento, 0s autores observaram que a concentracdo
de 60 pg/ mL nédo induziu efeito sobre a amplitude do pico e nem sobre a velocidade de
conducdo do potencial de acdo composto. Porém, em 100 pg/ mL, houve reducéo
significativa da velocidade de conducdo. As concentacdes de 300, 600 e 2.000 pg/ mL

também reduziram significativamente a amplitude do pico, sendo esse efeito também



observado no segundo estudo, para as doses de 300 e 600 M. Neste artigo de revisdo

os autores ndo relataram o 6rgédo vegetal do qual foi obtido o OE (47).

O OE de folhas de A. zerumbet e seu principal constituinte, 1,8-cineol, foram
testados em ratos quanto a atividade relaxante vascular, através do método isométrico
convencional, nas concentracfes de 0,01-3.000 pg/ mL, sendo observadas as contracdes
induzidas pelo neurotransmissor fenilefrina (FE). O OE, na concentragdo de 0,03 ug/
mL, induziu relaxamento da contracdo induzida por FE (0,1 puM), ja o 1,8-cineol, nas
concentracdes de 300 e 1000 pg/ mL, provocou um relaxamento da contracdo induzida
por FE em preparacfes na presenca e na auséncia de endotélio, porém o efeito maximo
induzido pelo constituinte ocorreu na concentracdo de 3.000 pg/ mL e, em ambas as
preparacdes, bloqueou 100 % da contracdo promovida pela FE. O éster metilico da L-
nitro arginina (L-NAME, 100 pM) bloqueou o relaxamento induzido pelo OE e pelo
1,8-cineol sobre a contracdo de FE. O bloqueio por L-NAME foi superior nas
concentracdes de 30 e 1000 pg/ mL do OE e do 1,8-cineol, respectivamente. Em
presenca de uma solugéo nutritiva sem adicdo de CaCb e inclusédo de EDTA (10 mM), o
OE e 0 1,8-cineol ndo relaxaram a contracdo induzida por FE. Segundo os autores, estes
resultados indicam que o OE possui efeito dependente de 6xido nitrico e dos niveis

extracelulares de célcio, ao contrario do constituinte isolado (123).

Foi avaliada a capacidade anti-inflamatoria do éter metilico alcool-y-O-
cumarilico isolado de A. galanga (sin A. zerumbet) nas concentracdes de 0, 5, 10, 30
umol/ L. Estas concentracdes foram aplicadas em 2 x 10° Th CD4+/ mL que foram
isolados a partir de camundongos C57BL6 e estimuladas com um anticorpo contra 0s
receptores de células T na presenca de fenilpropanoides. A producéo de citocinas foi
medida através de ELISA (ensaio imunoenzimético) e da coloracdo das citocinas
intracelulares. Gene knockout de camundongos e tetraciclina induzida nos
camundongos transgénicos foram utilizados para examinar 0os mecanismos moleculares
da fenilpropanoides sobre a modulacdo da producéo de citocinas. Producdo de citocinas,
nivel intracelular de espécies reativas de oxigénio (ROS), apoptose celular, viabilidade
celular foram avaliados. Os resultados relatam que o tratamento com o fenilpropanoide
diacetato de p-cumarila (DAC) reduziu significativamente os niveis de ROS
intracelulares. No entanto, o éter metilico de alcool-y-O-cumarilico (EMAC) foi um
inibidor mais potente da geracdo intracelular de ROS. A ac¢éo dose-dependente do DAC

aumentou a apoptose celular e diminuiu a viabilidade celular das células primarias



ThCD4+, reforcando a hipdtese de uma atividade pro-apoptdtica por acetoxi
fenilpropanoides. Ja 0 EMAC ndo afetou a apoptose celular ou a viabilidade das células
primarias Th CD4 +. Diferentes concentra¢des de EMAC ndo apresentaram efeito sobre
as quantidades da interleucina IL-2 produzida pelas células Th CD4+, porém a producéo
de IFNy (interferon) foi suprimida pela inibicdo da proteina T-bet , sugerindo que o
EMAC tenha efeito modulador moderado. Os resultados indicam efeito benefico de
EMAC em células Th CD4+ na modulacdo inflamatdria imune mediada pelo excesso de
producdo de IFNy (180).

4.4 ESTUDOS CLINICOS

4.4.1 Fase |

Os primeiros ensaios clinicos de fase | ocorreram no ano de 1991 e sdo
referentes a atividade diurética das espécies vegetais em questdo. Posteriormente, outros
estudos foram sendo realizados nos anos de 1992 e 2010, procurando avaliar o potencial
diurético das espécies A. speciosa e A. zerumbet, respectivamente. Ja& em 2009 foi
realizado um estudo referente a genotoxicidade e avaliagdo da seguranca da
administragdo do cha de A. zerumbet.

A atividade diurética foi avaliada através da intervencédo de 0,8 g/ 100 mL de cha
de folhas de A. speciosa comparadas a 0,8 g/ 100 mL de cha de placebo (baunilha e
agua) ambas administradas por vo a dez voluntarios saudaveis. Foi realizada a avaliacédo
laboratorial dos seguintes teores no plasma e na urina: creatinina (método de picrato
alcalino por reacdo de Jaffé segundo Mofate, et al., 1954), célcio (espectrofotdmetro
Perkin Elmer 290-B), fosfato (método de Fisk & Sulbarow, 1925), &cido Urico (método
Folin & Denis, modificado por Erichorn, 1967) e sddio e potassio (fotbmetro de chama
modelo Pegasus 1l, TECNOW). J& no sedimento urinario, os glébulos vermelhos e
leucdcitos foram determinados, assim como proteindria, glicosdria e volume total de
urina. Os autores evidenciaram que a A. speciosa apresenta ligeira diurese nas doses
testadas e também diminui a pressdo sanguinea diastélica e sistolica. Ndo foram

observados efeitos sobre eletrolitos ou parametros da funcdo renal e, segundo o0s



autores, essa auséncia provavelmente exclui qualquer efeito tubular ou glomerular renal

dessa preparacao (97).

A intervencdo por vo da preparacdo de folhas de A. speciosa/ agua, na
concentragéo de 7,5 g/ 100 mL, 0,8 g/ 100 mL e 25 g/ 100 mL em um grupo de dez
participantes foi avaliada, sendo observados os seguintes parametros: Exame fisico,
parametros plasmaticos e urinarios de sodio, potassio, acido Urico, célcio, fosfato, alem
de ureia, creatinina e volume urinario total. Os autores relataram que a preparacao
causou leve aumento da diurese e diminuicdo da pressao sanguinea diastélica e sistélica
dos participantes, porém o artigo encontra-se indisponivel na versdo completa e, no
resumo disponibilizado pelos autores, os mesmos ndo especificam qual método foi

utilizado para obter essa preparacao (98).

A acdo diurética de A. zerumbet foi avaliada a partir de uma amostra de dez
participantes que receberam uma dose de 0,8 g de folhas de A. zerumbet/ 100 mL de
agua e um periodo de observacdo de 21 dias. Apos a observacdo dos niveis de sodio
plasmatico e urindrio, potassio, acido urico, célcio, fosfato, uréia e creatinina, os autores

constataram a acao diurética da A. zerumbet no grupo experimental avaliado (47).

A genotoxicidade do chéa de folhas de A. zerumbet (540 mL de cha preparado por
infusdo de 9 g de folhas secas) foi avaliada em comparacdo a um cha placebo (1,5 g de
mistura de celulose microcristalina e corante). Ambos foram administrados por vo a 36
participantes em ensaio duplo-cego/ teste cometa, sendo observados também os
linfocitos periféricos. Apds o periodo de observacdo de 21 dias, os autores relataram
que o cha de folhas de A. zerumbet é seguro na dose utilizada, ndo apresentando
genotoxicidade frente aos linfécitos humanos (12).

4.4.2 Fase 1l

Apenas um estudo clinico de fase Il foi realizado com a espécie A. speciosa. Na
intervencgdo foi utilizado o extrato hidroalcodlico (70%) de folhas por vo, na dose de
250 mg por cépsula, sendo que os pacientes receberam de 1-6 capsulas por dia. A
populacdo em estudo compreendeu 22 pacientes, com diagndstico de hipertensao leve
ou moderada, sem uso de anti-hipertensivo nos ultimos 30 dias, com mais de 35 anos e

indice de massa corporal inferior a 27. Dos voluntérios, 13 tomaram apenas uma



capsula, oito tomaram duas capsulas e apenas um tomou a dose maxima (seis capsulas).
Os seguintes parametros foram avaliados: hemograma completo, glicose, uréia,
creatinina, colesterol total, triglicéridos, acido Urico, transaminases, bilirrubinas,
fosfatase alcalina, sodio e potassio séricos, exame qualitativo de wurina e
eletrocardiograma. Ao final do periodo de observacdo de seis semanas, os resultados
evidenciaram que a dose méxima ndo teve efeitos colaterais, indicando boa
tolerabilidade. O extrato foi eficaz na reducdo da dor de cabeca em todos os pacientes
que apresentaram diminuicdo da pressdo arterial. Estes voluntarios também mostraram
diminuicdo da insdnia e agitacdo, indicativos de efeitos no sistema nervoso central.
Segundo os autores, os resultados demonstraram a eficacia apds seis semanas
detratamento na reducdo da pressdo sanguinea sistolica, em 20 dos 22 pacientes
submetidos ao tratamento. A eficiéncia do extrato na reducdo da pressdo arterial
diastdlica também foi demonstranda apds seis semanas, em 19 dos 22 pacientes

submetidos ao tratamento (163).

4.4.3 Fase 111

Um estudo do tipo prospectivo, analitico, aleatério com a utilizacdo do OE de
folhas de A. speciosa em 75 pacientes com sindrome piramidal e em tratamento
fisioterapéutico foi realizado. Além do estudo de casos clinicos em tratamento de
espasticidade cronica, foi avaliado o comportamento da pressdo arterial. A amostra era
composta de 36 adultos e 39 criancas, sendo avaliados 978 diferentes grupos
musculares. Do grupo de criangas, 24 foram divididas em quatro grupos: dois grupos
denominados Shantala, sendo um tratado e outro controle, por via dérmica; e dois
grupos denominados cinesioterapia, sendo um tratado e outro controle, por via
inalatéria. As demais criancas (N= 15) foram tratadas por via dérmica. Em criangas, 0
grau do tébnus dos musculos espasticos, as atividades estaticas e dinamicas funcionais
foram mensuradas através do protocolo Durigon et al. (2004). Ja em adultos mensurou-
se 0 tbnus, a goniometria passiva e ativa e grau de forca. Em criancas, o grupo
submetido a Shantala (via dérmica) e grupo tratado por inalacdo apresentaram resultado
significativo para ténus, avaliacdo da funcdo estatica e dindmica. Em adultos, o grau do
tdnus dos musculos espasticos, a goniometria passiva e ativa e grau de forca também

apresentaram resultado favoravel e significativo. Portanto, segundo os autores, a



utilizacdo do OE como tratamento associado a fisioterapia em pacientes com a sindrome
piramidal é indicado, devido a modificacdo da espasticidade e em especifico pela
influéncia sobre as cadeias polipeptidicas pesadas da miosina. O OE em mdusculos
espasticos revelou-se uma alternativa de intervencdo eficaz para tratar esta sindrome

incapacitante (54).

A intervencdo com o extrato de A. galanga (sin. A. zerumbet) versus placebo,
ambos por vo duas vezes ao dia, com acetaminofeno como medicagéo de resgate, foi
utilizada para investigar a eficicia na redugdo da dor em consequéncia de osteoartrite
("dor no joelho em pé™). A aleatorizacdo dos 261 pacientes com osteoartrite no joelho e
dor moderada a grave foi incluida em um estudo randomizado, duplo-cego, controlado
por placebo, multicéntrico, de grupos paralelos. Os resultados foram observados no
periodo de seis semanas e 0 parametro de observacéo foi a reducdo da dor de > ou = 15
mm numa escala analoga a visual. Dos pacientes avaliados, o percentual dos que
tiveram uma reducdo na dor foi superior no grupo tratado, em comparacdo ao controle
(63% versus 50%). Foram analisados os valores médios dos seguintes pardmetros:
reducdo da dor no joelho quando em pé (24,5 mm no grupo tratado contra 16,4 mm no
grupo controle), reducdo da dor no joelho apds andar 15,24 m (15,1 mm do grupo
tratado contra 8,7 mm no grupo controle) e reducdo no indice de osteoartrite segundo a
WOMAC (Western Ontario and McMaster Universities Arthritis), com 12,9 mm no
grupo tratado contra 9,0 mm no controle. Alteragdo do estado global e uma reducdo no
consumo de medicagdo de resgate foram numericamente maiores no grupo tratado, no
entanto um nudmero maior de pacientes tratados sofreram efeitos adversos
gastrintestinais leves, em comparacao ao grupo controle (59 versus 21). Esse estudo ndo
esta disponivel na versdo completa e no resumo ndo foi mencionado o 0rgdo vegetal

utilizado para obtengéo do extrato, assim comoo solvente utilizado na extracéo (10).

4.4.4 Fase IV

Dado ndo encontrado na literatura pesquisada.

4.4 .5 Estudos observacionais



Dado nédo encontrado na literatura pesquisada.

4.5 RESUMO DAS ACOES E INDICACOES POR DERIVADO DE DROGA
ESTUDADO

De acordo com os relatos da medicina popular as espécies em questdo
apresentam atividades diurética moderada, antitussigena, antitérmica, analgésica,
antimicrobiana, antiestresse, sendo utilizadas também como expectorantes, no
tratamento de doencas infecciosas, dermatoldgicas, distdrbios gastrintestinais,
carminativo, laxante, bem como em casos de vOmitos e doengas do estdmago,
inflamacéo, alergia na pele causada por insetos ou micro-organismos, problemas
enddcrinos, distarbios nutricionais e metabdlicos, doencas do sistema osteomuscular e
tecido conjuntivo, até no tratamento da malaria, ictericia e diabetes (8, 13, 21, 67, 68,
113, 131, 161).

Em estudos pré-clinicos in vitro, os extratos, OE, fracGes e constituintes isolados
das espécies vegetais em questdo apresentam atividades antitumoral, apoptoética,
antiproliferativa,  antiparasitaria, antiamebiana, anti-inflamatéria, antifingica,
antipsoriatica, antiaterogénica, antioxidante, larvicida frente a A. aegypti, antibacteriana,
na ativacdo do NF-KB, acdo inibitdria na producdo de IFN-B e 6xido nitrico, bem como
sobre a acetilcolinesterase, peroxidacdo lipidica e na expressao do citocromo CYP2D e
de MMP-9 (4, 5, 7, 14, 18, 24, 26, 30, 32, 33, 35, 36, 38, 39, 41, 42, 44, 47, 50, 57, 59,
60, 61, 64, 70, 81, 85, 86, 92, 93, 101, 105, 106, 120, 122, 124, 125, 127, 134, 137, 141,
144, 145, 147, 148, 149, 150, 157, 159, 160, 162, 168, 169, 170,171, 172 e 176). A DK
apresentou acdo inibitoria intensa frente a colagenase, elastase, hialuronidase e
tirosinase (85). J4 o 8(17),12-labdadieno-15,16-dial foi considerado um potente agente
antiglicante, pois se verificou que é capaz de inibir a formacdo de produtos AGEs
(produtos de glicacdo avangada) em trés fases diferentes na via (86). O acetato de 1'S-1'-
acetoxichavicol possui atividade antiviral frente ao HIV e o l'etil-acetoxichavicol
inibiu intensamente a fagocitose de macrdfagos peritoniais (93, 171). Entretanto, nos
estudos toxicoldgicos o extrato hidroalcoolico de folhas de A. speciosa desencadeou
contorgdes, excitacdo psicomotora, hipocinesia e prurido em ratos, com DLsg (via ip) de



0,760 £0,126 g/ Kg e DLsq (vo) de 10,0 +2,5 g/ kg (115). O p6 de L. galanga provocou
aumento da hepatocarcinogenese em ratos (53). O extrato aquoso e o OE de folhas de A.
zerumbet ndo apresentaram efeitos citotoxicos nem genotoxicos em camundongos
Swiss, ademais 0 OE de folhas de A. zerumbet ndo causou sinais de mutagenicidade nos
leucdcitos de ratos, mas apresentou efeitos antioxidantes e protetores frente a

citotoxicidade induzida por clastogenese e H,0, (26,29).

J& nos estudos pré-clinicos in vivo, os derivados vegetais das espécies de
interesse demonstraram as atividades antipsicotica, hipotensora, anticonvulsivante,
analgésica, ansiolitica, antioxidante, sedativa, redutora do pico de amplitude da
estimulacdo do nervo ciatico, antinociceptiva, antiplaquetaria, vasorelaxante, anti-
Ulcera, cardiovascular, antiespasmodica sobre o ileo de ratos, hipndtica, antitumoral e
anti-inflamatoria, bem como inibicdo do desenvolvimento de focos de criptas aberrantes
induzidas pelo azoximetano e protetora no infarto do miocéardio, contra a intoxicacao
por chumbo e os danos ocasionados por esse metal pesado. Estudos envolvendo o pre-
tratamento com o OE detectaram efeitos protetores no infarto do miocardio. Ambos 0s
constituintes, diidro-5,6-deidrokawaina (DDK) e 5,6-deidrokawaina (DK), inibiram
significativamente as Ulceras gastricas e também possuem efeito antiplaquetario, devido
a inibicdo da formacdo de tromboxano A2. Porém ha um estudo que relata a agédo
hipertensiva destes constituintes (1, 16, 18, 19, 20, 23, 24, 25, 46, 47, 58, 59, 62, 63, 72,
73,74, 75, 80, 95, 96, 114, 116, 118, 121, 123, 131, 142, 143, 152, 153, 154, 156, 164 e
178).

Em seres humanos (estudos clinicos), as espécies de interesse promoveram leve
aumento da diurese (trés estudos com o cha de folhas) e diminuicdo da pressdo
sanguinea diastdlica e sistolica (dois estudos com cha de folhas), ou seja, atividades
hipotensora e diurética, bem como analgésica (para o extrato hidroalcodlico de folhas e
um estudo sem especificacdo do 6rgdo vegetal e solvente extrator utilizados — trabalho
indisponivel na integra). Estudos também relataram a auséncia de genotoxicidade do
chéa de folhas frente a linfocitos humanos (10, 47, 54, 97, 98, 263).

4.5.1 Vias de administragdo



Dentre os estudos realizados com as espécies abordadas nesta monografia, varias
vias de administracdo foram relatadas, porém a via de maior prevaléncia foi a oral,
seguida da via intraperitoneal. Em consequéncia, € recomendada a administracdo por
via oral de preparacdes a partir das espécies de interesse (12, 13, 15, 18, 19,20, 21,23,
24, 29, 46, 47, 52, 53, 58, 59, 62, 113, 72, 73, 74, 80, 95, 96,97, 98, 99, 116, 121, 131,
142, 143, 152, 153, 154, 161 e 163).

4.5.2 Dose diaria

Nos estudos clinicos a maior dose diéria relatada foi de 1500 mg/ Kg vo (163).

4.5.3 Posologia (Dose e intervalo)

Com base nas informagdes existentes na literatura e descritas nessa monografia,
principalmente considerando-se os estudos clinicos, a administracdo diaria por via oral
do cha de folhas de A. speciosa deve ser em dosagem inferior a 7,5 g/ 100 mL (98). Ja
no caso de extratos hidroalcodlicos secos de folhas de A. speciosa, a dose maxima
permitida é de 1500 mg/ Kg (163).

4.5.4 Periodo de utilizacdo

O estudo clinico avaliado porpe a utilizacdo por 42 dias (seis semanas) por via
oral (163). Entretanto, nos estudos pré-clinicos foram observados efeitos de toxicidade
subaguda em consequéncia da administracdo diaria via ip do extrato hidroalcoolico de
A. speciosa durante 30 dias (116). Ja a administracdo diéria por vo de 1% do po de A.

zerumbet por oito semanas desencadeou 0 aumento da hepatocarcinogenese (53).

4.5.5 Contra IndicagOes

Extratos, OE e constituintes isolados de A. speciosa e A. zerumbet sao

contraindicados para pacientes com histérico de hipersensibilidade e alergia



reconhecida as espécies vegetais ou a outras espécies da familia Zingiberaceae.
Preparacdes a base dessas espécies ndo devem ser utilizadas durante a gravidez sem
orientacdo medica, uma vez que existe um relato de possivel efeito abortivo na medicina

popular (161).

4.5.6 Grupos de Risco

Gestantes e hipotensos (23, 47, 58, 96 e 161).

4.5.7 Precaucdes de Uso

N&o utilizar durante a gravidez (161).

4.5.8 Efeitos Adversos Relatados

Dado nédo encontrado na literatura pesquisada.

4.5.9 InteragOes Medicamentosas

4.5.9.1 Descritas

Dado nédo encontrado na literatura pesquisada.

4.5.9.2 Potenciais

Dado nédo encontrado na literatura pesquisada.

4.5.9.3 Informagc0es de Superdosagem

Dado nédo encontrado na literatura pesquisada.



4.5.9.4 Descric¢do do quadro clinico

Dado nédo encontrado na literatura pesquisada.

4.5.9.5 Acles a serem tomadas

Dado nédo encontrado na literatura pesquisada.

5 INFORMACOES GERAIS

5.1 Formas farmacéuticas/ formulagdes descritas na literatura

Cépsulas de extrato hidroalcodlico seco de folhas e cha de folhas, preparado por
infusdo, foram utilizados em estudos clinicos. Na medicina popular sdo utilizados a
tintura de rizomas e o cha de flores, de folhas e de raizes (10, 98, 113, 161,163).

5.2 Produtos registrados na anvisa e outras agéncias reguladoras

A tintura preparada a partir de folhas de A. zerumbet consta do Formulario
Nacional de Fitoterapicos da Farmacopéia Brasileira. Entretanto, as espécies vegetais A.

speciosa e A. zerumbet ndo possuem registro na ANVISA (11).

5.3 Embalagem e armazenamento

Dado ndo encontrado na literatura pesquisada.

5.4 Rotulagem

Dado ndo encontrado na literatura pesquisada.



5.5 Monografias em compéndios oficiais e ndo oficiais

Dado nédo encontrado na literatura pesquisada.

5.6 Patentes solicitadas para a espécie vegetal

Patentes referentes as espécies de interesse revisadas nesta monografia foram
encontradas nas seguintes bases de dados: Instituto Nacional da Propriedade Industrial
(INPI), Patentes dos Estados Unidos (US Patents), Organizacdo Mundial da Propriedade
Intelectual (WIPO), Gabinete Europeu de Patentes (EPO) e Gabinete de Patentes do
Japdo (JPO).

Quadro I: Levantamento de informacdes cientificas nas bases de dados de patentes

Base de dados Estratégia de Data da Resultados Patentes
busca busca relacionadas a
monografia

INPI Alpinia speciosa or | 16/02/2013 1 1
Alpinia zerumbet

WIPO Alpinia speciosa or | 16/02/2013 171 13
Alpinia zerumbet

EUROPEAN | Alpinia speciosa or | 16/02/2013 110 8
Alpinia zerumbet

Us Patents Alpinia speciosa or | 16/02/2013 5 2
Alpinia zerumbet

JPO Alpinia speciosa or | 16/02/2013 8 1
Alpinia zerumbet

No INPI, o documento com numero BR19990003144 19990316, intitulado
fitoterapicos com acgdes anti-hipertensiva e tranquilizante a partir da espécie vegetal
Alpinia speciosa, refere-se a preparacdo de fitoterapicos para uso oral a partir de folhas,
tubérculos e raizes de A. speciosa ou A. zerumbet. Os fitoterapicos podem ser

preparados a partir da planta seca pulverizada e encapsulada ou na forma de infusos,




colutérios, chas, tinturas, extratos aquosos e hidroalcélicos, podendo ser utilizado

também o OE da planta.

Na base de dados US Patents foram encontrados cinco resultados, porém apenas
dois documentos, 7.252.845 e 6.566.405, fazem referéncia as espécies, que descrevem
composicdes sinérgicas contendo constituintes aromaticos e terpenoides presentes em A.

galanga.

Nas bases de dados EPO, WIPO, JPO foram encontrados 21 documentos

referentes a busca, que econtram-se sumarizados no quadro 1.

Quadro I1: Documentos relacionados ao uso medicamentoso de Alpinia speciosa e Alpinia zerumbet,
encontrados nas bases de dados EPO, WIPO e JPO.

N° do documento Base de Dados Breve resumo referente ao
documento
JP2007077154 EPO Solugdo a partir de A.

speciosa utilizada para a
desinfeccdo na cavidade oral
e garganta. O oOrgdo vegetal
ndo foi especificado no
resumo do documento.

JP2007197377 EPO Extrato aquoso de folhas de
A. speciosa e suas aplicacdes
em produtos para a pele,
produtos farmacéuticos, bem
como alimenticios.

11172588 WIPO Método para producdo de
polpa de A. speciosa. O érgéo
vegetal ndo foi especificado
no resumo do documento.

11199891 WIPO Método de obtencdo de
extrato de folhas de A.
speciosa.

JP19980375507 19981127 EPO Bebida medicinal a base de
raizes, caules e folhas de A.
zerumbet.

JP20040019644 20040128 EPO Utilizagdo do suplemento

associando coenzima Q10 a
um constituinte ativo do
extrato de folhas de A.
speciosa na profilaxia da
arteriosclerose, na protecdo
dos vasos sanguineos, alivio
da fadiga, melhora da funcéo




motora e da eficiéncia
metabolica.

JP20040056994 20040302

EPO

Método para uso e fabricacéo
de residuos de madeira a base
de A. speciosa com efeito
inseticida,  antisséptico e
desodorizante na construgédo
de edificios. O 06rgédo vegetal
ndo foi especificado no
resumo do documento.

JP20040071173 20040312

EPO

Extrato de A. speciosa
juntamente, com  outras
substancias, para tratar a
enfermidade “pé de atleta”. O
orgdo  vegetal ndo foi
especificado no resumo do
documento.

JP20050212293 20050722

EPO

Preparo do cha de folhas de
A. speciosa

US201113178596 20110708

EPO

Medicamento inibidor da
armazenagem de gordura nos
adipdcitos a base de extrato
de A. galanga. O drgéo
vegetal ndo foi especificado
no resumo do documento.

2000069950

WIPO

Substituto do tabaco livre de
nicotina produzido a partir de
folhas de A. speciosa.

2001122638

WIPO

Método de fabricacdo de
produtos de vidro com
propriedades antimicrobianas
a base de constituintes de A.
speciosa. O orgdo vegetal ndo
foi especificado no resumo do
documento.

2002206099

WIPO

Método de extracdo de
constituinte de A. speciosa. O
orgdo  vegetal ndo foi
especificado no resumo do
documento.

2002302453

WIPO

Método para diminuir o
amargor e a adstringéncia de
folnas de A. speciosa e
extrato do caule.

2003199541

WIPO

Efeito preventivo na disgeusia
e envelhecimento, bem como
ativacdo  de  hormaonios,
metabolismo e crescimento
celular através da utilizacédo
do chd de sementes de A.




speciosa.

2004010757 WIPO Extrato de flores de A.
speciosa como antioxidante e
na prevencao do
envelhecimento acelerado da
pele por radiagéo ultravioleta.

2004137202 WIPO Creme a base do OE de folhas
de A. speciosa para melhorar
a imunidade e nos casos de
polinose.

2005053863 WIPO Acdo profilatica e terapéutica
de sustancia proveniente da
fermentacdo de folhas de A.
speciosa para tratamento da
diabetes mellitus.

2007028911 WIPO Preparacdo de cha de
sementes de A. speciosa.
2008013481 WIPO Utilizagdo do extrato ou

constituinte isolado de
rizomas de A. speciosa como
inibidor da atividade da
tirosinase e/ ou lipoxigenase.

2010195747 WIPO Uso do extrato de cascas de
A. speciosa como promotor
na producdo de glutationa.

5.7 DIVERSOS

5.7.1 Curiosidades

A colbnia, como é conhecida popularmente a espécie vegetal em questdo, foi
trazida para o Brasil no século XIX para o Jardim Botanico do Rio de Janeiro, onde
recebeu 0 nome de flor-da-redengéo e bastdo-do-imperador. Este nome é atribuido ao
fato de ser esta a flor que a rainha Isabel recebeu de presente apés ter assinado a Lei
aurea em 13 de maio de 1888 (SANTANA, 2009).
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