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RESUMO

Introdugdo e Objetivo: O motivo deste estudo foi avaliar a acdo

da Marapuama (Ptychopetatalum olacoides Benthan) nas alteragdes

motoras induzidas pela droga reserpina em camundongos BalbC.

Método: Foram utilizados doze camundongos Balb C, fémeas, di-

vididas em 2 grupos: Controle (GC, n = 6 / 0,1 ml de solugdo oral,)

e Marapuama (GM, n = 6 / 500mg/kg concentrada em 0,1 ml de

solucdo oral por dia). A administragdo das solucdes foi feita por ga-

Recebido em: 29/06/2011 vagem durante 7 dias. Par? a indugdo das alteragcdes motoras seme-
Aceito em: 22/11/2011 lhantes a Doenca de Parkinson, os camundongos receberam por via
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intraperitoneal 1mg/Kg de resperpina (Sigma). A atividade motora
foi avaliada pelo teste do Campo Aberto (BROADHURST,1960), 24
horas, 48 horas ¢ 7 dias apds a administracdo da reserpina. Para a
analise estatistica foi realizado o teste 7-Student p< 0,05. Resultados
e Discussdo: Os resultados obtidos mostraram que os camundon-
gos tratados com Marapuama (Ptychopetatalum olacoides Benthan)
apresentaram maior freqii€ncia de locomocgao do que os integrantes
do grupo controle (GC). Quanto ao tempo de imobilidade, o grupo
controle (GC) permaneceu mais tempo imoével do que o grupo Ma-
rapuama (GM). A andlise estatistica mostrou-se significativa entre
a comparacao dos grupos nas primeiras 24 apds a administragdo
da reserpina. Conclusdo: Concluiu-se que a fitoterapico Marapuma
(Ptychopetatalum olacoides Benthan) apresentou a capacidade de
aumentar a atividade motora dos animais sob acdo da reserpina o
que sugere uma possivel capacidade de reduzir a bradicinesia que ¢
um dos sintomas da doenga de Parkinson.

Palavras-Chave: Doenga de Parkinson. Marapuama (Ptychopeta-
lum olacoides Benthan). Reserpina. Sintomas.

ABSTRACT

Introduction and Objective: The aim of this study was to evaluate
the action of Marapuama ( Ptychopetatalum olacoides Bentham
) in motor changes induced by reserpine in mice BalbC. Method:
We used twelve Balb C female, divided into two groups: Control
group (n = 6/ 0.1 ml of oral solution ) and Marapuama (GM, n
=6/500 mg / kg in 0.1 ml of concentrated oral solution per day
). The drug administration was by gavage for 7 days. For the
induction of motor disorders similar to Parkinson’s disease, the mice
received intraperitoneal Img/kg resperpina (Sigma). The motor
activity was evaluated by open field test (BROADHURST, 1960), 24
hours, 48 hours and 7 days after administration of reserpine. For
the statistical analysis was performed to test T-Student, p < 0.05.
Results and Discussion: The results showed that mice treated with
Marapuama ( Ptychopetatalum olacoides Bentham ) had higher
frequency of locomotion than members of the control group (CG). As
for the immobility time, the control group ( CG ) remained immobile
more time than the group Marapuama ( GM ). Statistical analysis
was significant between the comparison groups in the first 24 after
administration of reserpine. Conclusion: It was concluded that the
phytotherapic Marapuma ( Ptychopetatalum olacoides Bentham )
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had the ability to increase motor activity under the action of reserpine
suggesting a possible ability to reduce bradykinesia, which is one of
the symptoms of Parkinson’s disease.

Key Words: Parkinson’s disease. Marapuama ( Ptychopetalum
olacoides Bentham ). Reserpine. Symptom.

INTRODUCAO

Doenga de Parkinson ( DP) ¢ uma doenca neurodegenerativa que
afeta o sistema motor e ¢ causado pela degeneracdo dos neurdnios
dopaminérgicos, prejudicando o transporte de dopamina. Essa defi-
ciéncia faz com que o paciente apresente problemas motores, como
tremores em repouso, instabilidade postural, rigidez muscular e bra-
dicinesia. A Doenga de Parkinson (DP) afeta 1% da populagdo com
idade acima de 50 anos (RODRIGUES; CAMPOS, 2006).

Entre as op¢des farmacologicas para o tratamento da doenga de
Parkinson a Levodopa se destaca, por ser um medicamento que tra-
ta os distirbios motores da doenca, mas hé evidéncias de que esse
tratamento ndo ¢ tdo eficaz, pois pode perder a eficiéncia no trata-
mento de longo prazo. Agentes anticolinérgicos também sio usados,
mas com beneficios moderados (SILVA, 2006). O efeito da planta
Ptychopeatalum olacoides Benthan, popularmente conhecida como
Marapuama, tem se destacado na comunidade cientifica, pois seus
componentes quimicos t€ém agdes que afetam o sistema nervoso cen-
tral, sugerindo a redu¢do de alguns sintomas observados na doenga
de Parkinson.

Em pesquisas realizadas a planta pode ser usada no tratamento de
nevralgias, paralisias parciais, dispepsia, perda de memoria, depres-
sdo nervosa ¢ aumento do tonus neuromuscular (SILVA et al., 2002).
Os indios usavam a Marapuama ( Ptychopetalum olacoides Benthan
) internamente como ché para tratar problemas neuromusculares e
seu uso na forma de banhos foi direcionado para o tratamento da
paralisia, demonstrando que esta planta apresenta uma atividade mo-
tora importante por sua relagdo com o sistema neuromotor (LOREN-
Z1; MATOS, 2002), portanto, o objetivo desse trabalho foi analisar
o efeito da administracdo da Marapuama (Ptychopetalum olacoides
Benthan) no comportamento motor de camundongos com Doenga de
Parkinson induzido pela Reserpina.
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MATERIAL E METODOS

O protocolo experimental foi aprovado pelo Comité de Etica em
Experimentagdo Animal da Universidade do Sagrado Coracao —
USC, Bauru , estando de acordo com o “Guia para Cuidados e Usos
de Animais Experimentais”. Protocolo n® 008/10.

Para este trabalho foram utilizados 12 camundongos, fémeas,
Balb C, com trinta dias de idade, fornecidos pelo biotério da Uni-
versidade Sagrado Coracao - USC. Os animais foram alojados em
gaiolas com seis membros cada, mantidas em ambiente com racao
comercial Labina e agua ad libitum. Seguiu-se um ciclo claro / es-
curo de 12 horas. A pesquisa foi realizada durante um periodo de
oito dias e cada grupo recebeu a seguinte denominagao: GC = Grupo
Controle; GM = Grupo Marapuama. Para a indu¢ao dos sintomas
semelhantes ao da Doenga de Parkinson foi administrado por via
intraperitoneal a droga reserpina (Sigma), na dosagem de 1mg/kg, 24
horas antes do experimento. A reserpina € uma droga que bloqueia
a capacidade de captura e armazenamento de aminas biogénicas,
fazendo com que estas sejam destruidas pela enzima monoamina-
-oxidase (MAO), levando a deplecao de dopamina, norepinefrina e
serotonina nos neurdnios centrais e periféricos. A droga desaparece
rapidamente da circulagdo, no entanto, seus efeitos permanecem por
muito mais tempo, devido a inativacao irreversivel de granulos de
armazenamento das catecolaminas (SILVA, 2011, p. 272 - 315). De
acordo com o mecanismo descrito, a reserpina promove as alteragoes
motoras tipicas do Parkinson pela redugcdo de dopamina na fenda
sinaptica. O extrato aquoso de Marapuama (Ptychopetatalum ola-
coides Bentham) foi administrado no respectivo grupo (GM), por
gavagem, na concentracao de 500mg concentrado em 0,1 mL de so-
lucdo oral por dia. O extrato foi manipulado na Farmacia Veritas,
localizada na Rua Gustavo Maciel, 10-64, na cidade de Bauru/SP.
Os membros do grupo controle (GC) receberam 0,1 mL do extrato
aquoso, isento de Marapuama. A administracdo foi realizada por
um periodo de 7 dias apos a administragdo da reserpina. A analise
da atividade locomotora espontanea foi realizada durante 24 horas,
48 horas e 7 dias apos a administracao de reserpina, através do teste
do Campo Aberto (modificado), proposto por Broadhurst (1960). O
teste foi realizado em uma caixa retangular (gaiola de polietileno),
com 40 cm de largura (assoalho) e 30 cm de altura (paredes). O as-
soalho da gaiola foi dividido em quadrados. Cada animal foi solto no
centro da caixa e foi contabilizada:

- Freqiiéncia de locomocio (o ato do animal, cruzar, com as qua-
tro patas, uma das divisdes da arena.);
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-Freqguéncia de levantar (ato do animal de permanecer apoiado
somente nas patas posteriores, com o tronco perpendicular ao chdo
da arena tendo a cabega dirigindo para cima e tocando, ou ndo, as
patas anteriores nas paredes do campo aberto).

-Tempo de Imobilidade (corresponde ao periodo de tempo, em
segundos, durante o qual o animal ndo apresenta atividade motora).

Os parametros acima foram observados individualmente para
cada animal de ambos os grupos, por um periodo de 5 minutos.

Figura 1: Arena para teste de campo aberto.

q

e .

Fonte: Arquivo pessoal

Os dados registrados quanto a freqiiéncia de locomogao, freqiién-
cia de levantar tempo de imobilidade dos animais expostos ao teste
de Campo Aberto foram tabulados e enviados para analise estatisti-
ca. A analise dos dados foi feita pelo teste 7-Student, com o valor de
significancia < 0,05.

RESULTADOS

O grafico 1 mostra as médias obtidas quanto a freqiiéncia de lo-
comocgao (o ato do animal, cruzar, com as quatro patas, uma das
divisOes da arena). Apds 24 horas da administracao da Reserpina,
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os animais do Grupo Marapuama (GM) executaram mais cruzamen-
tos que o Grupo Controle (GC), entretanto, esta diferenca ndo foi
estatisticamente significativa (p=0,896).0 grupo Marapuama (GM)
realizou mais cruzamentos que o grupo controle (GC) nos periodos
subsequentes de 48 horas (p= 0,022) e 7 dias (p=0,002), sendo que
ambas comparac¢des mostraram valores significativos para o aumen-
to da freqiliéncia de locomogao do grupo Marapuama (GM) segundo
o Teste 7T-Student (p<0,05).

A freqiiéncia de levantar corresponde ao ato do animal de perma-
necer apoiado somente nas patas posteriores, com o tronco perpendi-
cular ao chao da arena tendo a cabega dirigindo para cima e tocando,
ou nao, as patas anteriores nas paredes do campo aberto. O grafico 2
mostra as médias obtidas pela observacdo da freqiiéncia de levantar
dos animais de ambos os grupos, durante 5 minutos.

7 dias

48 horas

s B GrupO Controle B Grupo Marapuama |

Grafico 1 Comparagdo da Frequéncia de Locomocgao (Teste de Campo Aberto
— Média do Numero de Cruzamentos durante 5 minutos) entre o grupo controle
(GC) e o grupo Marapuama (GM) em trés periodos ( 24 horas, 48 horas e 7 dias
apos a administrag@o da reserpina). Teste 7- Student, p<0,05; 24 horas: p=0,896;
48 horas: p=0,022; 7 dias : p=0,002.

Os dados do Grafico 2 mostram que a média da freqiiéncia de
levantar foi maior no grupo Controle (GC), 24 horas apo6s a adminis-
tracdo da Reserpina, entretanto, segundo a analise estatistica empre-
gada, esta diferenca ndo foi significativa (p=0,230). Nas observacdes
realizadas 48 horas e 7 dias apds a administracdo da Reserpina a
frequéncia de levantar foi maior no grupo Marapuama (GM) quando
comparada ao Grupo Controle (GC), que decresceu sucessivamente
no mesmo periodo. Segundo o Teste 7-Student, as diferengas em am-
bos os grupos foi estatisticamente significativa (48 horas: p=0,001;
7 dias : p=0,001).
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48 horas

| Grupo Conirole B Grupo Marapuama |

Grafico 2 - Comparagdo da Frequéncia de Levantar (Teste de Campo Aberto —
Meédia do Numero de Levantamentos durante 5 minutos) entre o grupo controle
(GC) e o grupo Marapuama (GM) em trés periodos ( 24 horas, 48 horas e 7 dias
apods a administracao da reserpina). Teste 7- Student, p<0,05, 24 horas: p=0,230;
48 horas: p=0,001; 7 dias : p=0,001

O proximo parametro avaliado no Teste de Campo Aberto foi a
duracdo de imobilidade que corresponde ao periodo de tempo, em
segundos, durante o qual o animal ndo apresenta atividade motora,
permanecendo estatico no que diz respeito a cabega, tronco e mem-
bros. Os valores obtidos estdo representados Grafico 3.

48 horas

iy B Grupo Controle B Grupo Marapuama |

Grafico 3 - Comparacdo da Durag@o de Imobilidade (Teste de Campo Aberto —
Meédia da duracdo da Imobilidade dos animais, expressa em segundos, durante 5
minutos de observacao) entre o grupo controle (GC) e o grupo Marapuama (GM)
em trés periodos (24 horas, 48 horas e 7 dias apds a administracdo da reserpina).
Teste 7- Student p<0,05, 24 horas: p=0,004; 48 horas: p=0,199; 7 dias : p=0,312).

O tempo de imobilidade observado mostra que os animais do
Grupo Controle (GC) permaneceram mais tempo de imoveis quan-
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do comparados ao Grupo Marapuama (GM). Este dado foi estatis-
ticamente significativo entre os grupos em estudo apos 24 horas da
administracdo da Reserpina (p=0,004), enquanto que a comparagao
nos periodos de 48 horas e 7 dias, ndo apresentaram valores signifi-
cativos segundo o Teste 7-Student.

DISCUSSAO

A reserpina atua nas terminagdes dos nervos simpaticos redu-
zindo a secre¢ao do neurotransmissor noradrenalina (NA), sendo
utilizada no tratamento da hipertensao arterial, e também nos neuro-
nios centrais, onde reduz a liberagdo de aminas biogénicas na fenda
sinaptica. De acordo com estas informagdes, o uso da reserpina no
presente estudo tem como objetivo simular a deplecao de dopamina
na fenda sinéptica, caracterizando a alteracdo neuroquimica tipica
da Doenga de Parkinson.

Na Doenga de Parkinson, ocorrerda uma destrui¢do gradual dos
neurdnios dopaminérgicos nos nucleos basais, promovendo trés ti-
pos de alteragdes motoras: (1) aumento do tonus muscular ou rigidez
muscular; (2) movimentos involuntarios como tremores em repouso
e (3) lentiddo para iniciar os movimentos, sendo esta condi¢do des-
crita como Bradicinesia (SHERWOOD, 2011, p.154).

No presente estudo, meia hora apds a administragao intraperitone-
al da reserpina (Sigma) na dosagem de 1 mg/Kg, observou-se a ma-
nifestacdo do tremor durante o repouso dos camundongos em estudo.

Ap0s 24 horas da administracdo da Reserpina, os animais do grupo
Marapuama (GM) receberam por gavagem 500mg do extrato aquoso
desta planta, concentrada num volume de 0,1 mL.No mesmo perio-
do, os animais do grupo Controle (GC) receberam o mesmo volume
do extrato aquoso, isento de Marapuama. Os camundongos do grupo
Marapuama (GM) apresentaram comportamento mais agitado. A agi-
tacdo foi avaliada pelos parametros propostos pelo Teste do Campo
Aberto, onde foi constatado o aumento da freqiiéncia de locomogao
(24 horas: p=0,896; 48 horas: p=0,022; 7 dias : p=0,002); o aumento
no ato de levantar (24 horas: p=0,230; 48 horas: p=0,001; 7 dias :
p=0,001) e a redugao no tempo de imobilidade (24 horas: p=0,004; 48
horas: p=0,199; 7 dias : p=0,312) nos animais do Grupo Marapuama
(GM) em comparagdo aos integrantes do grupo Controle (GC).

A Marapuama (Ptychopetalum olacoides Bethan) promove excita-
¢do sobre o sistema nervoso central, fato este que justifica a indicagao
em casos de depressdo, esgotamento e outras doengas de nivel neuro-
l6gico (TESKE; TRENTINI, 2001; LORENZI; MATOS, 2002).
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Siqueira et al. (1998), apds andlise do perfil psicofarmacoldgico
da marapuama constatou que os compostos presentes no seu extrato
etanolico bruto (EEB), poderia interagir com os sistemas dopaminér-
gicos e/ou ansiogénicos da marapuama, e que teria efeitos no sistema
nervoso central.

Dentre os compostos quimicos da Marapuama (Ptychopetalum
olacoides Bethan) encontram-se alcaldides, taninos e 6leos essen-
ciais que quando usados em doses pequenas proporcionam efeitos
estimulantes. Ja quando usados com associac¢des, como por exemplo,
anfetaminicos podem revelar um aumento significante da toxicidade
podendo levar a convulsdes, cianoses e até a morte. Também quando
usado em altas doses podem produzir efeitos alucindégenos, exacer-
bacdo de efeitos colaterais, que levam a quadros de intoxicagao (SI-
QUEIRA et al., 1998; ELIZABETSKY e SIQUEIRA, 1998; SILVA
et al., 2002).

Apesar de ser considerada uma planta segura, a Marapuama
(Ptychopetalum olacoides Bethan), tem numerosos registros de efei-
tos adversos que sao descritos, tanto em seu uso isolado ou em asso-
ciagdo com varias drogas ou plantas. Sdo relatados elevagdo da pres-
sdo arterial, os efeitos de estimulagio semelhante aos provocados pela
testosterona o que desaconselha seu uso na gestacdo; interacdo com
anticoagulantes, inibidores da MAO, antidepressivos e simpaticomi-
méticos (MELLO et al., 2010). Neste caso, ¢ de extrema importancia
salientar que apesar de ser uma planta, a Marapuama (Ptychopetalum
olacoides Bethan), ndo ¢ isenta de efeitos colaterais e toxicos.

CONCLUSAO

Os resultados obtidos no presente estudo apontam que o extrato
aquoso da Marapuama (Ptychopetatalum olacoides Bentham) mos-
trou ag¢do antagoOnica aos efeitos provocados pela droga reserpina,
sugerindo apresentar possivel potencial de interferéncia no sistema
dopaminérgico. Sugerimos novas pesquisas para a identificagdo dos
compostos quimicos associados a esta funcdo e que investiguem
possiveis efeitos colaterais e toxicos decorrentes do uso desta planta.
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