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Resumo

Atualmente, a populacdo mundial apresenta frequentemente dores nas
articulagGes, sendo um dos principais motivos de consulta médica e o principal motivo
de invalidez. As doencas articulares afetam o aparelho locomotor, levando a sensagao
de dor e limitacdo de mobilidade.

Nos dias de hoje, as pessoas encontram-se insatisfeitas com 0s recursos
terapéuticos existentes, procurando solucOes alternativas. As terapias nao
convencionais, como a fitoterapia tem sofrido um aumento significativo, pois séo
capazes de solucionar ou auxiliar um vasto leque de problemas de satde. O zimbro,
apesar de se conhecer 0s seus constituintes e as suas acdes farmacoldgicas € ainda um
pouco subestimado como um agente terapéutico.

Neste estudo avaliou-se o poder analgésico do 6leo essencial de zimbro em
patologias articulares, tendo como foco principal os utentes da Unidade de Medicina
Fisica e de Reabilitacdo do Hospital Escola Universidade Fernando Pessoa (HE-UFP).

Nesta perspetiva, 0 objetivo geral desta investigacdo foi avaliar as
propriedades analgésicas do 0leo essencial de zimbro na diminuicdo da dor articular nos
membros superiores e inferiores.

O estudo foi elaborado de acordo com os principios da declaragdo de
Helsinki e aprovado pelo comité de ética do Hospital Escola Fernando Pessoa. Trata-se
de um estudo duplo cego, controlado por placebo, em que os participantes aceitaram
livremente participar nele. Esta investigacdo contou com 50 individuos, de ambos 0s
sexos, com idades compreendidas entre 22 e 88 anos. O questionario englobou dados
socio demograficos, como idade, sexo, e também a existéncia de patologias
respiratorias, medicacéo e tipo de dor. Foram ainda questionados quanto a intensidade
da sua dor antes e ap0s a inalagdo, através da escala numérica de dor.

A amostra foi divida aleatoriamente em 2 grupos, o grupo placebo que
inalou o 6leo de sésamo (n= 25) e o0 grupo zimbro que recebeu o tratamento com o 6leo
essencial de zimbro (n=25). A terapia consistiu numa inalacdo dos 6leos durante 15
minutos.

Apos andlise individual dos parametros do questionario efetuou-se o teste de
Wilcoxon, através do Statistical Package for Social Sciences (SPSS). Os resultados
foram analisados estaticamente com um nivel de significancia de 5% (p-value<0.05).

No grupo zimbro, 19 inqueridos apresentaram uma diminuicdo significativa da
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intensidade de dor, enquanto que no grupo controlo apenas 7 pessoas apresentaram
diminuicédo da dor.

Através dos resultados obtidos, pode-se concluir que hd uma diminuicao
estatisticamente significativa na intensidade de dor nos pacientes que inalaram o 6leo
essencial de zimbro. Apesar dos resultados serem promissores, sdo ainda necessarios
mais estudos para reconhecer 0s motivos da diminuicdo da dor e 0s mecanismos de a¢ao

inerentes, com vista ao melhoramento desta terapia.

Palavras chave: Oleo essencial de zimbro, Dor Articular, Anti-

inflamatdrio, Analgésico
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Abstract

Currently the world population often suffers from joint pain, one of the
leading reasons to medical consultation and also the main reason for disability. Joint
diseases affect the locomotor system causing pain and limited mobility.

Nowadays, people are not satisfied with the existing therapeutic resources
seeking for alternative solutions. Unconvencional therapies such as phytotherapy are
significantly increasing, as they are able to solve or assist a wide range of health
problems. Although the constituents and pharmacological actions of the Juniper are
known, is still somewhat underestimated as a therapeutic agent.

This study evaluated the analgesic power of juniper’s essential oil in
articular pathologies, focusing mainly on pacients of the Unidade de Medicina Fisica e
de Reabilitagdo do Hospital Escola da Universidade Fernando Pessoa (HE-UFP). So the
main purpose of this research was to evaluate the analgesic properties of juniper’s
essential oil in reducing join pain in the upper and lower limbs.

The study was prepared in accordance with the Declaration of Helsinki
principles and aproved by the Ethics Comittee of the Hospital-Escola da Universidade
Fernando Pessoa. This was a double-blind, placebo-controlled study in which the
participants freely agreed to participate. This research included 50 individual of both
genders, aged between 22 and 88 years old. The quiz/questionnaire comprised social
demograpchic data such as age, sex, and also the existence of respiratory pathologies,
medication and type of pain. They were also questionned about the intensity of pain
before and after inhalation through a numeric pain scale.

The sample was randomly divided into 2 groups: placebo group who inhaled
sesame oil (n=25) and juniper group who received treatmen with juniper’s essential oil
(n=25). The therapy consisted on oil inhalation forl5 minutes.

After an individual analysis of the quiz/questionnaire parameters, the
Wilcoxon test was executed, using SPSS. The results were analysed statistically with a
5% significance level (p-value<0.05). In juniper group, 19 surveyed showed a
significant decrease in the pain intensity, whereas the control group only 7 showed a
decrease in pain.

From the obtained results it can be concluded that there is a statistically
significant decrease in the intensity of pain in patients inhaling the juniper’s essential

oil. Although the results are promising, further studies are needed for the improvement
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of this therapy, to understand whats behind the pain reduction and the inherent action

mechanisms.

Key-words: Essential oils of juniper, Joint pain, Anti-inflammatory,

Analgesic
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Capitulo I- Introdugéo

1.1 Patologias articulares
As articulagdes sdo regides de unido entre dois ou mais 0ss0s ou partes de
o0ssos do esqueleto. S&o responsaveis pela mobilidade e estabilizacdo das zonas de unido
entre as varias partes do corpo (Sociedad Espafiola de Reumatologia, 2010). Os
componentes de uma articulagdo trabalham conjuntamente para facilitar o movimento e
diminuir o risco de lesbes (Moore et al., 2014). De acordo com o tipo de material as
articulacdes podem ser divididas em trés grupos distintos.

As articulacbes mais comuns sdo as articulagcbes sinoviais, também
designadas de diartroses. Sdo constituidas por uma cavidade articular envolvida por
uma cépsula articular que mantém os 0ssos unidos, permitindo um movimento
consideravel entre 0s 0ssos que ai se articulam. Possuem ainda, uma membrana sinovial
que produz um liquido sinovial responsavel pela lubrificacdo da articulacdo. As
articulacdes como a do joelho possuem ainda meniscos que aumentam a forca e a

resisténcia da articulacdo (Moore et al., 2014; Seeley et al.,2011).

Ja as articulacdes fibrosas ou sinartroses sdo unidas por tecido fibroso sem
cavidade articular. Apesar de algumas articulacfes deste grupo ndo possuirem nenhum
movimento, ha algumas que apresentam um movimento muito reduzido, dependendo do
comprimento das fibras que unem os o0ssos. De acordo com o local onde se encontram
podem ser classificadas como suturas, presentes entre 0s 0ssos do cranio, sindemoses
presentes entre 0s 0ssos longos do esqueleto apendicular do antebraco e da perna, e
gonfose presente entre 0s dentes e as cavidades 0sseas alveolares (Sociedad Espafiola de
Reumatologia, 2010; Seeley et al.,2011).

Por fim as articulacbes cartilagineas, que também recebem o nome de
anfiartroses, sdo envolvidas por cartilagem hialina ou fibrocartilagem (Moore et al.,
2014). Quando os 0ssos sdo unidos por cartilagem hialina, as articulacfes sdo imdveis e
recebem o nome de sincondroses. Ja as sinfises sdo constituidas por fibrocartilagem e

apresentam um ligeiro movimento (Seeley et al., 2011).

Devido a sua utilizacdo constante, as articulacbes estdo sujeitas a traumas e
por vezes a peso excessivo, que levam por vezes a alteracBes inflamatorias e

degenerativas. Os problemas articulares englobam um vasto leque de patologias e
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condi¢cbes que afetam milhdes de pessoas em todo o mundo, que mencionam dor

articular, rigidez e limitagdes de movimentos (IASP, 2016).

As patologias articulares podem ser agudas ou cronicas, e podem ter graves
repercussdes fisicas, psicolégicas e socioecondmicas. A artrite é a patologia mais
comum entre as doencas articulares, destacando-se a osteoartrose e a artrite reumatoide
(Brouwers et al., 2015). E caracterizada pela inflamag&o nas articulacdes sinoviais,
levando a destruicdo da cartilagem articular que leva a perda de mobilidade e a sensacéo
de dor. As metaloproteinases de matriz (MMP) tem um papel relevante na degradacao
da cartilagem. Através de mediadores inflamatérios, os condrdcitos e as células
sinoviais secretam MMP, que depois sdo armazenados e ativados apds clivagem
(Yoshihara et al., 2000). O aparecimento de artrite pode dever-se a variadas causas,
desde agentes infeciosos, perturbacdes metabdlicas, traumatismos e doencas da

imunidade (Sociedad Espafiola de Reumatologia, 2010; Brouwers et al., 2015).

A osteoartrose é o tipo mais comum de artrite, quer pelo nimero de
consultas que ocasiona, quer pelo consumo de farmacos, pelas repercussdes na atividade
laboral dos doentes e pelo impacto que causa na qualidade de vida dos doentes (Cardoso
et al., 2005). A osteoartrose atinge cerca de um quinto da populacdo mundial, tendo
maior prevaléncia no sexo feminino, e em pessoas mais velhas, tornando-se
praticamente generalizada a partir dos setenta anos (Bial, 2016). E uma doenca
fundamentalmente relacionada com a lesdo degenerativa da cartilagem articular
envolvendo toda a articulacdo (Liga Portuguesa contra as Doencas Reumaticas, 2014).
Atinge as articulacdes sinoviais e caracteriza-se por apresentar alteracdes na cartilagem
articular, dando origem a zonas de fibrilacdo e fissuracdo (Marques e Kondo, 1998).
Devido ao desgaste da cartilagem, os o0ssos friccionam-se entre si, levando a edema,
perda de movimento da articulacéo e a dor (Pelletier, 2001). Pode ainda desenvolver-se
ostedfitos que se projetam para o espaco articular, provocando mais inflamacdo e
limitacdo funcional. Normalmente as articulacdes mais afetadas sdo as articulacGes dos
dedos, das maos, da coluna vertebral, das ancas, dos joelhos e dos pés (Bial, 2016).
Pode ser considerada como o resultado final de uma resposta fisiologica de um processo
de reparacdo de cartilagem apds uma agressdo (Sharma, 2016). Os efeitos da
osteoporose estdo a aumentar, com 0 aumento da esperanca de vida e os efeitos da

caréncia de estrogénios nas mulheres, como também os habitos tabagicos, o consumo de
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alcool e a falta de atividade fisica (Liga Portuguesa contra as Doengas Reumaéticas,
2014).

A artrite reumatdide, que afeta cerca de 1% da populacdo mundial, € uma
doenca degenerativa, sistémica, auto-imune e cronica, com inflamacdo articular e dano
estrutural que leva a destruigéo tecidual, a dor e a deformidades (Corbacho e Dapueto,
2010). Caracteriza-se por dor crénica e destruicdo articular que acarreta deficiéncia
fisica com altos custos socioecondmicos e reducdo na qualidade de vida do paciente
(Torigoe e Laurindo, 2006). Sao vérias etiologias propostas para a artrite reumatoide,
nomeadamente fatores genéticos, alteracdes na imunorregulacdo e mecanismos que
levam ao dano tecidual (Ozkan et al., 2007). As células do liquido sinovial e tecido
conjuntivo multiplicam-se, originando o pannus, caracteristico da artrite reumatoide,
que leva ao espagamento da capsula articular, destruindo-a. O potencial da inflamacao
sinovial pode causar danos na cartilagem e erosao no 0sso com alteracdes da integridade
articular. Afeta normalmente pequenas articulacdes, como a das maos e a dos pés
(Seeley et al., 2011).

O foco do tratamento da artrite € diminuir a dor e evitar possiveis danos no
futuro. Para tratar as patologias articulares € necessario ter em conta o tipo e a gravidade
da patologia existente, sendo que o objetivo principal se considera reduzir a inflamacéo.
Assim, para diminuir a inflamacdo e auxiliar o controlo da dor podera ser administrado,
por exemplo um anti-inflamatdrio ndo esteroide (AINE). Porém quando € necessario um
tratamento mais agressivo poderdo ser utilizados corticosteroides, como a prednisona, e
também medicamentos imunossupressores, de modo a suprimir a resposta imunitaria
reduzindo assim a inflamacdo (Merck Sharp e Dohme, 2016; Sociedad Espafiola de
Reumatologia, 2010).

Podera ainda recorrer-se a tratamento ndo farmacoldgicos, em que se pode
destacar a fisioterapia, fitoterapia, hipnose e a estimulacéo elétrica nervosa transcutanea,
aléem disso os beneficios do exercicio fisico sdo amplamente reconhecidos (APED,
2003). Relativamente a fitoterapia, estudos revelam que incenso ( Boswellia serrata),
garra do diabo (Harpagophytum procumbens), primula (Oenothera biennis L.), 6leo de
borragem (Borago officinalis L.) e groselha negra (Ribes nigrum L.), casca do salgueiro

(Salix spp.), unha de gato (Uncaria guianensis) e também o zimbro (Juniperus
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communis) apresentam constituintes com propriedades anti inflamatdrias e analgésicas

Uteis nos tratamentos da artrite (Rosa e Machado, 2007 e Elmastas et al., 2007).

1.2 Terapias ndo convencionais

1.2.1 — Fitoterapia
As terapias ndo convencionais traduzem-se num conjunto de técnicas de
cuidados de salde, que ndo se encontram integradas na pratica comum de determinados
paises e ndo se inserem nos seus sistemas de saude (WHO, 2000). Referem-se a um
conjunto de diversas praticas que partem de uma base filos6fica diferente da medicina
convencional aplicando métodos especificos de tratamento (NCCAM, 2008, Lei n°
45/2003). Segundo o Decreto-Lei n.° 45/2003, os principios orientadores das

terapéuticas ndo convencionais séo:

1 - O direito individual de opcédo pelo método terapéutico, baseado numa
escolha informada, sobre a inocuidade, qualidade, eficacia e eventuais riscos.

2 - A defesa da saude publica, no respeito do direito individual de
protecdo da salde.

3 - A defesa dos utilizadores, que exige que as terapéuticas nao
convencionais sejam exercidas com um elevado grau de responsabilidade, diligéncia e
competéncia, assentando na qualificacdo profissional de quem as exerce e na respetiva
certificacéo.

4 - A defesa do bem-estar do utilizador, que inclui a complementaridade
com outras profissdes de salde.

5 - A promocdo da investigagdo cientifica nas diferentes areas das
terapéuticas ndo convencionais, visando alcangar elevados padrfes de qualidade,

eficacia e efetividade.

Atualmente, técnicas como a acupuntura, homeopatia, fitoterapia,
hidroterapia, tém conquistado alguma popularidade ndo s6 entre os consumidores, mas
também entre os profissionais de salde, sendo tais técnicas, capazes de tratar a mente, 0

corpo e o espirito (Sanchez et al., 2014).

A fitoterapia € uma terapia ndo convencional definida como uma ciéncia
que recorre ao uso de produtos vegetais para prevenir, atenuar ou curar um determinado

estado patologico (Garcia et al., 2008). A sua préatica baseia-se no emprego tanto das
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plantas inteiras como parte delas e também de preparacdes feitas a partir delas (Weiss e
Fintelmann, 2000).

O conhecimento sobre as propriedades medicinais das plantas era
transmitido entre geracdes, selecionando as plantas com maior interesse terapéutico para
a sua aplicacdo. Inicialmente, o uso de produtos vegetais era feito de forma empirica
transmitido oralmente sendo apenas mais tarde registado em livros. Com o
aparecimento da sintese quimica, capaz de produzir novos compostos a partir de
substancias quimicas, o uso da fitoterapia sofreu um declinio, principalmente em paises
desenvolvidos. Contudo nos anos 60 surgiu um interesse renovado desta terapia, sendo
usada até em formas farmacéuticas mais elaboradas como cépsulas e comprimidos. Este
renovado interesse deveu-se ao uso da automedicacdo, ao aparecimento de novas
informacdes sobre plantas medicinais, maior eficacia no controlo de qualidade,
introducdo no mercado de novas formas farmacéuticas e uma legislacdo especifica para
a fitoterapia (Cunha et al., 2003).

A fitoterapia € empregue por toda a populacdo mundial. Contudo os motivos
ao seu recurso sdo os mais diversificados, nomeadamente nos paises em
desenvolvimento onde é utilizada como uma pratica de cuidados de saude primarios,
uma vez que os servicos de saude sdo limitados. J& nos paises desenvolvidos, como o0s
paises europeus, € usada como uma terapia complementar (WHO, 2013). Na verdade, a
Europa é a maior consumidora de produtos fitoterapicos com uma percentagem de 33%,
seguindo-se a Asia com 25%. Na Europa, a Alemanha, Franca e a Italia sdo os paises

com mais admiradores (Institute for Healthcare Informatics, 2014, WHO, 2008).

Tal terapia baseia-se em 3 pilares fundamentais, sendo eles, a qualidade, a
seguranca e a eficacia (European Medicines Agency, 2004). De modo a existir uma
harmonizacdo adequada destes critérios, foram criadas varias instituicbes, como a
Comisséo E e European Scientific Cooperative on Phytotherapy (ESCOP) que elaboram

estudos relativos as plantas medicinais (Wagner, 2006).

No que concerne aos problemas de qualidade, por existir uma grande
variedade de constituintes os seus principios ativos, por vezes ndo sdo bem conhecidos
por isso é necessario, que a identidade da planta esteja bem esclarecida, nomeadamente,

através de caracteristicas macroscopicas e microscopicas, organoléticas e perfis
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cromatogréficos, para além destas caracteristicas é também necessario que a pureza seja

completamente garantida (Cangueral, 2002).

J& no que respeita a seguranca, apesar dos produtos vegetais terem um larga
janela terapéutica, a referida seguranga ndo € total, por isso é necessario a existéncia de
documentos, como as monografias com informacdo cientifica sobre sua toxicidade,
interacdes, contraindicagdes, interagcdes, doses recomendadas, requisitos de controlo da
qualidade e condi¢Ges recomendadas de armazenamento e também mutagenicidade
(Cangueral, 2002). Nesse sentido a Organizacdo Mundial de Salude elaborou diversos
documentos sobre plantas medicinais, incluindo normas e guias de conservacao,
investigacdo e avaliacdo de seguranca e eficacia, controlo da qualidade e normas de
recomendacéo (Infarmed, 2008).

Quanto a eficacia da fitoterapia poderda ser avaliada através de diferentes
parametros, apesar de ndo terem a mesma relevancia. O conhecimento dos principios ativos
permite-nos relacionar as estruturas quimicas com determinada atividade, estabelecendo-se
assim uma relacdo direta causa-efeito. Porém a eficacia de uma planta ou parte dela podera nao
ser igual a dos principios ativos isolados, além de nem sempre se conhecer os constituintes
responsaveis pela sua atividade. Assim, a eficacia € plausivel tendo em conta 0s conhecimentos
adquiridos através da utilizacdo e experiéncia de longa data. Estes conhecimentos poderdo ser
obtidos atraves de informacdes médicas documentadas de forma cientifica, estudos

epidemioldgicos ou até mesmos de ensaios clinicos. (Cangueral, 2002).

1.2.1.1Aromaterapia

A aromaterapia € um ramo da fitoterapia que visa promover a saude e 0 bem
estar através do uso direto ou indireto de Oleos essenciais (Ali et al., 2015). A
etimologia do termo aromaterapia resulta da combinacdo das duas palavras aroma e
terapia, que se traduzem em varias praticas que envolvem substancias odoriferas
encontradas em elevadas concentracdes nas flores, folhas, caule, raizes e frutos das
plantas (Edris, 2007). Os 0leos essenciais apresentam uma estrutura quimica muito
complexa e diversificada, apresentando diversas caracteristicas terapéuticas
(Thorgrimsen et al, 2007). A aromaterapia utiliza métodos que permitem a abordagem
de diversos problemas de salde, que sdo aplicados de acordo com critérios de

seguranca, custo-beneficio, aceitacdo e exequibilidade (Andrei e Comune, 2005).
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Historicamente, esta técnica € usada ha milhares de anos em paises como
Egito e india, para tratamento de diversas patologias (Cooke e Ernst, 2000). Apesar
disso, o termo so surge quando o quimico Réné-Maurice Gattefosse, em 1920, depois de
sofrer uma queimadura na mdo a mergulhou acidentalmente no Oleo essencial de
alfazema (Lavandula angustifolia), o que aliviou a sua dor e o auxiliou na sua
recuperacdo. Também durante a Il Guerra Mundial, Jean Valnet tratou feridas e
queimaduras dos soldados com recurso aos 6leos essenciais como o de tomilho e de

camomila (Longe et al., 2004).

A aromaterapia deve ser abordada como um método de tratamento natural,
complementar, preventivo e curativo, a base de plantas, que trata uma grande variedade
de doencas (Peres e Comune, 2005). Os Oleos essenciais podem atuar a nivel
psicologico e a nivel fisico (Horowitz, 2011). Relativamente a acdo psicologica
encontra-se relacionada com a estimulacdo do sistema limbico. Quanto a sua acéo a
nivel fisico deve-se as caracteristicas dos diferentes constituintes dos 0leos essenciais
que podem atuar como antioxidantes, anti inflamatorios, analgésicos, antifngicos, entre
outros (Cunha et al., 2012). O sucesso da terapia depende da conjugacdo destas 2
formas de agdo, e também de fatores como a qualidade do 6leo essencial, 0 método de
aplicacdo e as precaucdes a tomar (Andrei e Comune, 2005, Cunha et al., 2012). Tem
aplicacGes em varios estados patologicos, atuando nas diversas areas de saude. Como
exemplo, os Oleos essenciais podem reduzir a ansiedade e o stress, melhorando o
humor, tratar feridas ou auxiliar em distarbios respiratorios (Wilkinson, 2004). Estes
efeitos tem sido estudados ao longo do tempo, nhomeadamente, em doentes internados
em hospitais que foram sujeitos a ensaios com misturas de Oleo essenciais (Oleos
essenciais de manjericdo, zimbro, lavanda e sandalo), relatando efeitos benéficos no
relaxamento, stress e ansiedade e melhorando a qualidade do seu sono, o que colaborou

na sua recuperacdo (Cannard, 1996).

O emprego dos 6leos essenciais em aromaterapia pode ser feito atraves de
diferentes modos, nomeadamente por via topica, como massagens e banhos, inalacdo e
ingestdo direta dos 0leos, sendo esta a via menos utilizada (Smith et al., 2011). Quando
se recorre a via topica, os 6leos possuem uma acgdo sistémica, pois as moléculas que os
compdem penetram através das varias camadas da pele e atingem a corrente sanguinea.
A friccdo, caracteristica das massagens, auxilia a absor¢do dos 0Oleos, estimulando a

circulacdo sanguinea; o periodo de tempo de absorcdo pode variar entre sete a dez
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minutos, sendo influenciado pela gordura subcutanea, retencdo de 4gua e ma circulagéo.
Outra aplicacdo referida € o banho. Quando se adiciona 0s 0leos essenciais a agua
quente, estes séo rapidamente volatilizados, o que vai auxiliar a penetracdo de algumas
moléculas por inalacdo, estimulando as terminagGes nervosas do olfato; é Gtil tanto no
tratamento de ins6nias como no stress. A inalagcdo promove uma agdo ampla, uma vez
que o0s Oleos vao penetrar na corrente sanguinea e estimular o bolbo olfativo e,
consequentemente o sistema limbico. Este facto deve-se ao baixo peso molecular e a

volatilidade caracteristica dos dleos (Ryman , 1995).

Como referido, a componente volatil dos 6leos essenciais atua de diversas
formas no organismo, atuando em dois sistemas fisiologicos: sistema circulatorio e
limbico (Andrei e Comune, 2005). Quando inalado, apenas uma pequena percentagem
do Oleo essencial ativa o sistema olfativo, composto pelos nervos olfativos que
comunicam com o sistema nervoso central, mais precisamente com o sistema limbico,
responsavel pelas emogdes, comportamentos e memorias (Catani et al., 2013). Ou seja,
quando o 0leo ¢ inalado gera um sinal nas células recetoras no nariz, que € transmitido
ao sistema limbico e ao hipotalamo atraves do bolbo olfativo. Estes sinais provocam a
libertacdo de mensageiros como a serotonina e endorfinas, proporcionando uma
sensacdo de bem-estar (Ali et al., 2015). Outra parte do 6leo essencial alcanga a
corrente sanguinea através do sistema respiratorio, sendo conduzido até os 6rgdos e
tecidos do corpo (Gnatta et al.,2011).

O olfato deteta e identifica compostos volateis a partir do ambiente, sendo
as células olfativas as responsaveis por receber os estimulos olfativos. A percecdo do
odor envolve uma rede de vias encontradas no bolbo olfativo espalhados por todo o
cérebro incluindo o cortex olfatério primario e também outras regibes do cerebro

envolvidas no processamento da informacéo sensorial olfativa (Lotsch et al, 2012).

Através das fossas nasais, 0s odores atingem o epitélio olfativo, onde
existem recetores para estas moléculas volateis. Na membrana dos neurénios sensoriais
olfativos, ocorre a dete¢do destas moléculas inaladas através do ar inspirado (Andrei e
Comune, 2005). A interacdo entre as moléculas volateis do 6leo essencial e os recetores
olfativos leva a ativacdo da proteina G especifica na detecdo de odores, designada de
Golf, dando inicio a transducdo (Ronnett e Moon, 2002). Apds esta ativacdo, a proteina
Golf, ativa a adenilato ciclase aumentando assim os niveis de adenosina monofosfato

ciclica (CAMP) a partir de moléculas de adenosina trifosfato (ATP) (Kang e Koo, 2012).
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A cAMP ativa a proteina cinase A que fosforila os recetores. O aumento da cAMP
provoca também a abertura dos canais idnicos, levando a despolarizacdo dos neurdnios
através do influxo célcio e sédio (Ennis et al., 2007). Estas células iniciam o processo
de transducdo, transmitindo impulsos nervosos ao cérebro. Assim, no final deste
processo, 0S impulsos nervosos percorrem 0s axonios até ao cérebro, mais
concretamente até o sistema limbico, onde as mensagens sao codificadas e onde se

produzem respostas fisioldgicas e psicologicas (Guyton, 1992, Ronnett e Moon, 2002).

1.3 Oleos essenciais

1.3.1 Plantas medicinais
Desde os tempos antigos, que as plantas medicinais foram reconhecidas
como um importante recurso para a area da saude (Kala, 2015, Cunha, 2003). Plantas
como Alliaceae, Apiaceae, Asteraceae, Lamiaceae, Myrtaceae, Poaceae e Rutaceae,
sdo as mais significativas no que diz respeito a producdo de Gleos essenciais com

capacidades terapéuticas (Ali et al., 2015).

1.3.2 Caracteristicas gerais dos 6leos essenciais

Os Oleos essenciais sdao compostos volateis, odoriferos, complexos,
produzidos e armazenados em estruturas secretoras como 0s tricomas secretores,
osmoferos, canais e bolsas (Raut e Karuppayil, 2015). S&o isolados somente por
processos fisicos a partir de uma planta inteira ou parte desta, como flores, folhas,
rizomas e raizes (Cunha et al., 2004). Normalmente, apresentam-se com cor amarelo
palido ou incolor, tem baixa solubilidade em agua, mas sdo bastante sollveis em
solventes organicos, e sdo facilmente oxidaveis pela luz, calor e ar (Djilani e Dicko,
2012).

Os 06leos essenciais sdo especialmente usados em industrias farmacéuticas,
tanto como principio ativo, como veiculo de medicamentos, corretores de sabor e odor e
aromatizantes, assim como na industria alimentar e cosmética (Vigan, 2000). Neste caso
e como exemplo, o acetato de geranilo pode ser usado em perfumes, cremes, sabonetes,
mas também como aditivos para alimentos ou como solventes industriais (Bakkaliet al.,
2008).
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A nivel terapéutico, podem ser usados em perturbacGes da pele e do couro
cabeludo, como queimaduras, eczema, acne; podem também ser Uteis em problemas
musculares, articulares e circulares, como por exemplo, tensdo arterial elevada; a nivel
respiratério podem ser benéficos em constipac@es; também podem auxiliar na digestao e
no equilibrio hormonal e ainda em problemas do sistema nervoso como ansiedade e
depressdo. Apresentam a capacidade peculiar de penetrar a barreira hematoencefalica,
atuando a nivel do sistema nervoso devido ao seu baixo peso molecular, juntamente

com as suas caracteristicas de solubilidade (Longe et al., 2004).

A sua aplicacdo principal é a aromaterapia, na qual sdo utilizados
principalmente nas massagens e por inalagdo. Podem ainda, ser administrados por via
interna, principalmente por via oral e sublingual. Porém, a via interna ndo é a mais
aconselhavel, pois 0s 0leos essenciais s&0 muito agressivos para a mucosa gastrica. A
titulo de exemplo, o Oleo essencial de horteld pimenta pode ser administrado por via

oral através capsulas apresentando acao anti inflamatoria (Cunha et al., 2012).

A normalizagdo dos Gleos essenciais consiste na criagdo de métodos de
andlise e especificagdes. No que diz respeito as indicacfes da qualidade, considera-se
que sdo sustentadas em caracteristicas quimicas, fisicas, organoléticas e no perfil
cromatografico, o que possibilita prevenir e detetar adulteracdes. Estas normas, tambem
oferecem informacdes que contribuem para a estabilidade da qualidade e autenticidade
dos 6leos (Martins et al, 2011).

1.3.3 Meétodos de extragdo
S&o varios os métodos com capacidade de extrair 6leos essenciais, sendo
classificados como métodos convencionais ou classicos e métodos avancados ou
inovadores. A escolha do método varia consoante a parte da planta onde esta presente o

0leo e das caracteristicas dele préprio (Hamid et al., 2011).

Existem varios métodos convencionais, desde da prensagem a frio,
enfloracdo, destilacdo em agua por arrastamento a vapor, a destilacdo por arrastamento a
vapor até a hidrodestilacdo. Com o avanco tecnoldgico, os processos de extraccdo
tornaram-se mais rapidos, mais eficientes e com maior rendimento obtendo-se assim
Oleos essenciais de melhor qualidade (Asbahania et al., 2015). Quanto aos métodos

avancados existem uma vasta variedade, como a extraccdo com solvente, a extrac¢ao
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com dioxido de carbono liquido e a extracgdo com recurso a micro ondas (Asbahania et
al., 2015).

A prensagem a frio também chamada de expresséo é o processo usado para
o isolamento de 6leos essenciais de citrinos que estdo presentes em bolsas no pericarpo.
Devido a instabilidade térmica dos aldeidos contidos nestes frutos, esta técnica baseia-se
na prensagem das frutas onde se extrai o 6leo juntamente com o sumo da fruta.
Posteriormente séo separados por centrifugacdo ou decantacdo, onde se libertam os
6leos essenciais (Juradoet al., 2014).

O método de enfloracdo também designado de enfleurage € utilizado para
extrair 6leos presentes em flores, em que as pétalas sdo expostas a temperatura ambiente
sobre uma camada de gordura que absorve o 6leo. A gordura é depois filtrada e

destilada a baixas temperaturas obtendo-se o 6leo pretendido (Abarca et al., 2015).

No que diz a destilacdo podem ser empregues diferentes técnicas, como a
hidrodestilacdo, destilagio em &gua com arrastamento a vapor e destilagdo por
arrastamento a vapor, em que nas duas primeiras técnicas as plantas aromaticas sao
imersas em agua a ferver e na destilacdo por arrastamento a vapor a planta apenas é
exposta a acdo do vapor de agua. A destilagdo por arrastamento a vapor é a que
apresenta rendimentos mais elevados e menos susceptibilidade a hidrolise (Jurado et al.,
2014). A hidrodestilacdo e a destilagdo em agua com arrastamento a vapor consiste em
mergulhar a planta em &gua; atraves do calor gerado as paredes das células sdo
quebradas, e o dleo essencial juntamente com a agua é evaporado. Apos o arrefecimento
a mistura é separada pelas diferentes densidades (Simdes et al., 2000). A destilacdo
com arrastamento a vapor baseia-se na ac¢do do vapor de agua que arrasta consigo 0s
compostos volateis, havendo depois uma condensacdo por accdo da gravidade, que
separa 0 Oleo essencial da agua, do mesmo modo que as técnicas anteriormente
referidas; a principal vantagem desta técnica € a auséncia de contacto directo com a
agua (Msaddda et al., 2012).

A extrac¢cdo com solvente baseia-se no uso de um solvente organico, como o
éter de petroleo, onde se extrai ndo s6 o Gleo essencial mas também os compostos

lipéfilos como a resina (Simdes et al., 2000).

A extraccdo com dioxido de carbono liquido é usado para dleos essenciais

com caracteristicas mais sensiveis. Esta extracgdo é feita com dioxido de carbono
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liquido, através desta técnica ha garantia que os compostos se mantém activos (Simdes
et al., 2000). Baseia-se em colocar o didéxido de carbono (CO2) em condigdes de
pressao e temperatura criticas, adquirindo propriedades de um estado intermédio entre
liquido e gas que sera usado para extrair a matriz da planta (Msaddda et al., 2012).

Na extraccdo com recurso a micro ondas coloca-se a planta num micro
ondas e o calor por ele gerado vai fazer com que as estruturas que contém o Gleo
essencial se rompam, de modo a evaporar e condensar o dleo atraves de um sistema de

arrefecimento (Vian et al., 2008).

1.3.4 Constituintes dos 6leos essenciais

Os Oleos essenciais sdo misturas muito complexas que podem conter
centenas de componentes em diferentes concentracfes, mas sao caracterizados pelos
constituintes que se encontram em concentragcdes maioritarias (Bakkali et al., 2008). A
grande maioria dos 6leos essenciais é constituida por derivados de terpendides ou de
fenilpropanoides, sendo que os primeiros predominam (Baser e Demirci, 2007). Porém,
ha varios factores que podem ser responsaveis pela variabilidade quimica, sendo eles as
variagdes genéticas, a nutricdo da propria planta, a adicdo de fertilizantes, a localizacdo
geogréfica, o clima, as variacfes sazonais, 0 modo de secagem e de armazenamento, 0
tipo de extraccdo, o uso de diferentes solventes na extraccdo e a parte da planta em

causa (Raut e Karuppayil, 2015).

A andlise dos 06leos essenciais pode ter dois objectivos, sendo eles, a
identificacdo e a quantificacdo dos componentes e a avaliacdo da qualidade dos 6leos
(Hamid et al., 2011). A sua composicdo pode ser determinada por cromatogafia em fase

gasosa e por espectrometria de massa (Vigan, 2000).

O grupo dos terpenos é o mais frequente nos 6leos essenciais, formados em

regra por duas ou mais moléculas de isopreno, apresentando a formula geral (CsHs)n.

AN

Figura 1- Molécula de isopreno (Adaptado de Hamid et al., 2011).
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Podem ser classificados consoante o numero de carbonos, em que 0s
principais sdo os monoterpenos formados por 10 &tomos de carbono e 0s sesquiterpenos
com 15 atomos de carbono (Baser e Demirci, 2007). Estes sdo responséveis pelo odor
do 6leo essencial e pelas suas caracteristicas farmacologicas (Cunha et al., 2003). Os
monoterpenos formados a partir de duas unidades de isopreno, podem ser aciclicos ou
lineares, como B-mirceno ou ciclicos, tal como p-mentano (Baser and Demirci, 2007).
Os sesquiterpenos séo constituidos por trés moleculas de isopreno e podem ser lineares,
ramificados ou ciclicos (Baser e Demirci, 2007).

Os terpenos podem sofrer modificagdes estruturais, nomeadamente, adi¢éo
de grupos como os alcoois, cetonas, aldeidos, ésteres, éteres, peroxidos e fendis e
cetonas (Baser e Demirci, 2007). Os 0leos que tem maior percentagem de alcoois e
ésteres sd0 mais seguros, mas 0s que apresentam actividade terapéutica mais baixa. Os
Oleos com altas concentragdes de cetonas, fenoOis e aldeidos apresentam maior
capacidade terapéutica, porém apresentam mais efeitos adversos e por isso S0 menos

utilizados ou entdo usados em baixas concentracdes (Peres e Comune, 2005).

1.3.5. Biossintese dos terpenos

Sabe-se que 0s precursores dos terpenos sdo pirofosfato de
isopentenila (IPP) e o seu isémero, o pirofosfato de dimetilalila (DMAPP). Estes dois
percursores provém de diferentes vias biossintéticas, nomeadamente a via do
mevalonato conhecida ja a algum tempo e a via ndo-mevalonato descoberta
recentemente (Nagegowda, 2010).

A via mevalonato resulta da condensacdo de trés moléculas de acetil-
coenzima A, formando 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A sendo depois convertido
no melavonato. Este por sua vez forma o isopentenil difosfato que se condensa com o
dimetilalil difosfato através da enzima prenil-transferase originando geranil difosfato,
percursor dos monoterpenos. Quando se adiciona uma nova molécula de IPP ao geranil
difosfato forma-se farnesil difosfato, que é o percursor dos sesquiterpenos. Por sua vez
quando se adiciona uma terceira molécula de IPP ao composto anterior forma-se
geranilgeranil difosfato, molécula precursora dos diterpendides e assim sucessivamente
(Hallahan, 2000, Tholl, 2006).
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Relativamente a via ndo-mevalonato, a formacao do IPP e DMAPP deve-se
a descarboxilacdo do 1-deoxi-D-xilulose-5-fosfato (DXP) proveniente de dois produtos
da glicolise, o D-gliceraldeido-3-fosfato e o piruvato, porém o seu mecanismo ndo esta
completamente esclarecido (Buchanan, et al. 2000).

Quanto aos derivados dos terpenos sdo formados a partir de reagdes como
rearranjo, oxidacéo, reducéo e hidratagdo (Baser ¢ Demirci, 2007).
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Figura 2- Biossintese dos terpenos (Adaptado de Nagegowda, 2010).

1.3.6 Propriedades farmacoldgicas
As plantas medicinais ou 0s seus extractos apresentam inimeras
potencialidades, o que lhes permite prevenir e tratar diferentes patologias, como
doencas inflamatdrias, cardiovasculares, diabetes, alergias, artrite, entre outras (Juhas et
al., 2008).

Os constituintes responsaveis pelas actividades terapéuticas sdo
normalmente 0s que se apresentam em maiores concentracdes, além disso podem
também actuar sinergicamente atuando no organismo pela interaccdo com oS

mecanismos fisioldgicos (Bakkali et al., 2008).
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Apresentam as mais variadissimas ac¢Ges farmacoldgicas, principalmente
efeito  antibacteriano,  antifungico, antiviral, antimutagénico, anti-oxidante,
antinflamatério, para além destas apresentam também propriedades analgésicas,
antidiabéticas, antiprotozoérias, anti tumorais, anticaspa, acdo espasmaddica, acdes
hormonais, entre outras (Ali et al., 2015, Raut e Karuppayil, 2015).

Com o aumento das resisténcias das bactérias aos antibidticos torna-se
importante encontrar complementos a estes. Estudou-se entdo as propriedades
antibacterianas de varios Gleos essenciais em que os resultados foram tdo promissores
que se considera uma hipétese ao combate de bactérias, nomeadamente o 6leo essencial
de alho mostrou-se eficaz a combater o Staphylococcus aureus resistente a meticilina
(MRSA) (Ali et al., 2015). Como se tratam de compostos lipofilos sdo capazes de
atravessar a membrana celular causando a desestabiliza¢do desta. O terpinen-4-ol, que é
0 principal constituinte da Melaleuca alternifolia causa a lise celular e a perda de
integridade da membrana devido a saida de i6es e inibicdo da respiracdo celular
(Andrade, et al., 2013, Raut e Karuppayil, 2015).

Os 0leos essenciais demonstram também capacidade de inibir o crescimento
de alguns fungos, sendo que esta inibicdo varia com o0s organismos alvo e o Oleo
testado. E o caso do 6leo de Melaleuca leucadendron que apresenta actividade
antifangica contra Aspergillus niger. Esta capacidade antifingica deve-se a capacidade
de inibir o ciclo celular, de afectar as concentracdes de célcio e hidrogénio e de levar a

perda da permeabilidade da membrana (Saad,et al., 2013, Raut e Karuppayil, 2015).

Quanto a atividade antiviral, verificou-se que os Oleos essenciais
apresentaram eficacia no combate a um vasto numero de virus. O 0leo essencial de
Melaleuca alternifolia é eficaz no tratamento de infe¢bes por virus do herpes, isto
porque interfere com as estruturas do envelope viral, impedindo que o virus entre nas
células hospedeiras. Por exemplo, o 6leo de orégdos tem capacidade de dissolver o
envelope do HSV atenuando a sua capacidade infeciosa (Ali et al., 2015, Raut e
Karuppayil, 2015).

As propriedades antimutagénicas dos 0Oleos essenciais devem-se a varios
mecanismos de ac¢do, como impedimento da entrada dos agentes mutagénicos, captura
dos radicais produzidos pelos agentes mutagénicos e activacdo de enzimas antioxidantes

celulares, que assim promovem a reparacdo do &cido desoxirribonucleico (DNA)
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(Bhalla et al., 2013). As mutagdes induzidas pela E. coli foram inibidas pela Melaleuca

alternifolia, demonstrando assim propriedades antimutagénicas (Evandri et al., 2005).

Os radicais livres e as espécies reactivas causam danos celulares, levando a
variados problemas de satde como cancro, Alzheimer e Parkinson (Raut e Karuppayil,
2015). Os flavonoides, terpendides e componentes fendlicos presentes nos dleos
essenciais apresentam propriedades antioxidantes significativas, mas relativamente aos
mecanismos de accdo ndo sdo totalmente conhecidos (Tafurt et al., 2005, Raut e
Karuppayil, 2015). O 6leo essencial de Nigella sativa L. € um potente antioxidante,

eliminando os radicais de hidroxilo (Ali et al., 2015).

Quando o organismo sofre lesdes este tem capacidade de reparacdo atraves
do mecanismo de inflamacgdo, porém quando o agente inflamatorio persiste pode levar a
perda de funcdo do oOrgédo e levar até a doencas degenerativas (Alvarado et al., 2014).
Alguns 6leos essenciais como o de Ocimum sanctu tem propriedades anti inflamatorias
atraves de mecanismos de ac¢do como inibicdo de lipoxigenase, da enzima COX-2, das
citocinas pro-inflamatorias, interleucina-1p e factor de necrose tumoral-a e também a

repressdo de genes pro-inflamatérias (Miguel, 2010).

1.3.7 Seguranca
Ao longo dos anos tem persistido o mito de que a fitoterapia € 100% segura,
porém, sdo Vvarias as reacdes adversas associadas ao seu uso (Ali et al., 2015). As
formulagcdes medicamentosas contendo estes compostos, de acordo com os critérios de
seguranca ndo podem exceder os 5% de 6leos essenciais, visto que com esta pequena

percentagem é pouco provavel o aparecimento de efeitos indesejaveis (Cavaleiro, 2007).

Os 6bleos essenciais sdo constituidos por substancias molecularmente ativas
que podem prejudicar a célula, principalmente a membrana citoplasmatica, levando a
perda de funcdes fundamentais (Ali et al., 2015). As reacdes indesejadas podem dever-
se a efeitos secundarios, sobredosagens e reacfes alérgicas limitando o uso do dleo
essencial (Shawaet al., 2012). Ha problemas de toxicidade provenientes da qualidade,
seja uso de plantas erradas ou mal identificadas, métodos de processamento incorretos,

fornecimento produtos adulterados ou contaminados (Shaw, 2010).
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Relativamente aos efeitos adversos podera ocorrer irritagdo ocular, das
mucosas e da pele particularmente nos 6leos que contém aldeidos e fendis. Pode ocorrer
também sensibilizacdo de contacto quando os éleos sdo constituidos por monoterpenos.
Para além destes efeitos hd também a possibilidade de sensibilizacdo cruzada tanto com
outros dleos essenciais como com alimentos (Ali et al., 2015). E também de destacar o
facto de alguns 6leos essenciais como laranja e limdo aumentarem a sensibilidade a luz
solar favorecendo queimaduras solares (Longe et al., 2004). Geralmente o &lcool, o0s
aldeidos e os componentes fendlicos sdo responsaveis pela citotoxicidade do 6leo
essencial (Raut e Karuppayil, 2015).

As interacbes entre medicamento e as plantas tem gerado algumas
preocupacdes, principalmente no que diz respeito a medicamentos com margem
terapéutica estreita, como a varfarina (Shi e Klotz, 2012). Existe maior probabilidade de
ocorrer quando os farmacos séo metabolizados pelas enzimas do citocromo P450 ou em
que a biodisponibilidade e afetada pela glicoproteina P (Shawa et al., 2012). Mas
maioria das interacdes sdo dificeis de prever, pois dependem de varios fatores, como 0s
medicamentos co-administrados, as caracteristicas do paciente, a origem e a composicao
dos medicamentos base de plantas e os regimes de dosagem aplicaveis (Shi e Klotz,
2012).

No que diz respeito a inalacdo de Oleos essenciais, para além de ndo ser
recomendada a doentes asmaticos, € necessario ter especial atencdo, pois atingem o
sistema nervoso o que podera levar a cefaleias ou indisposi¢fes gastrintestinais quando

usados em excesso (Peres e Comune, 2005).

Como o uso de plantas medicinais é considerada, erradamente, como segura
é usada pelas gravidas para tratar algumas doencas. O dleo essencial pode atravessar a
barreira placentaria podendo afetar o desenvolvimento embrionério e fetal provocando
inclusive abortos (Joa et al., 2015). O 6leo de semente de endro ( Anethum graveolens),
6leo de Savin (Juniperus sabina) e Oleo de absinto (Artemisia absinthium) séo
considerados toxicos durante a gravidez, devido as suas propriedades abortivas (Raut e
Karuppayil, 2015). Outros efeitos adversos que o0s Oleos poderdo causar sao
complicac6es diabéticas, parto prematuro e morbidade no desenvolvimento neurolégico
(Joa et al., 2015).
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Em criancas o uso de Oleos é mais usado para tratamento de tosses e
constipacdes (Du et al, 2014). Merecem também especial atengdo, pois sdo muito mais
suscetiveis em relagdo a um individuo adulto, sendo entdo aconselhavel diluir com um

6leo base previamente (Longe et al., 2004).

A toxicidade pode ser diferente dependendo de vérios fatores, como por
exemplo, a via de administragdo e as caracteristicas do individuo, como o seu estado de
satde, idade e peso (Vian et al., 2008). E necessario por isso avaliar as caracteristicas de
cada pessoa separadamente de modo a que os efeitos indesejaveis sejam 0s menos

possiveis (Shawa et al., 2012).

1.4 Zimbro

O género Juniperus, pertencente a familia das Cupressaceae, é uma
gimnospérmica que possui cerca de setenta especies e vinte e oito variedades
distribuidas por todo mundo. Do mesmo modo que outros elementos das Cupressaceae,
as espécies de Juniperus, sdo arvores ou arbustos que possuem Grgaos, como canais e
bolsas, capazes de produzir e acumular secrecGes resinosas de importante valor
comercial (Cavaleiro, 2001, Cunha et al., 2003).

E usado como matéria prima na industria farmacéutica, quimica, alimentar
e cosmética. Em Portugal, existem seis subespécies distintas, nomeadamente J.
communis L. subsp. alpin, J. oxycedrus L. subsp. oxycedrus, J. navicularis Gandoger, J.
turbinata Guss., J. cedrus Webb e Berth e J. brevifolia (Cavaleiro, 2001, Figueiredo et
al., 2007).

O Juniperus communis, vulgarmente chamado de zimbro ou junipero,
assume a forma de um arbusto de crescimento lento, apresentando uma altura entre um

a trés metros, porém pode atingir a altura de oito metros (Cavaleiro, 2001).

Tem folhas pontiagudas, curtas e perenes em forma de agulha com tamanho
entre dez a quinze milimetros. Os seus frutos (bagas) sao esféricos, pruinosos, de
tamanho entre seis a nove milimetros, que se caracterizam como galbulos baciformes de
maturacdo bienal ou trienal. Quando nascem sdo verdes, mas amadurecem em

aproximadamente dezoito meses adquirindo cor purpura a preta. Quando maduros,
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apresentam vastas propriedades farmacoldgicas, além de serem muito utilizadas em
outras areas (Bais et al., 2014, Cunha et al., 2003).

Figura 3- Bagas de zimbro (Adaptado de Bais et al., 2014)

O zimbro é capaz de sobreviver a condi¢6es adversas, pois trata-se de planta
resistente que tolera ventos fortes, solos fracos e altas altitudes como colinas e terrenos
montanhosos. Cresce em montanhas na Europa, na Asia Ocidental e na Setentrional e
América do Norte (Larkeche et al., 2015). Em Portugal é caracteristico das zonas
montanhosas acima dos mil metros de altitude, como a Serra da Estrela e o Gerés.
Apesar de crescer esporadicamente e espontaneamente, pode ser também cultivado em
clima temperado ou frio, através das sementes presentes nas bagas (Cunha et al., 2003).

Apresenta varios componentes quimicos, consoante a parte da planta. Mais
frequentemente sdo empregues os galbulos também designados de bagas, a casca do
tronco e o 0Oleo essencial. Assim, 0s constituintes do zimbro abrangem o préprio 6leo
essencial, flavondides, constituinte amargo, nomeadamente a juniperina, monoterpenos,
sesquiterpenos, diterpenos, taninos hidrolisaveis, cumarinas, aglcares como a glucose e
frutose, procianidinas oligoméricas, linhanos, leuco-antocianinas, fendis, ésteres, acidos
organicos e resinas (Bais et al., 2014, European medicines agency, 2009, Cunha et al.,
2003).

O oOleo essencial de Juniperus communis é o mais valorizado quando
comparado com outros 6leos de diversas espécies de Juniperus, designadamente a nivel
da inddstria farmacéutica, alimentar, de perfumaria e de bebidas. As bagas do zimbro
sdo conhecidas especialmente devido as suas propriedades aromatizantes, sendo usada,
inclusive em bebidas alcodlicas como o gin, genebra e a aguardente de zimbro. E
também, comumente usada como condimento, devido ao seu sabor caracteristico e ao

seu aroma, sendo muito comum na gastronomia da Escandinavia, do centro da Europa e
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do sul da Alemanha. Relativamente a area da salde é empregue maioritariamente na
aromaterapia devido ao seu baixo custo e facilidade de acesso (Bais et al., 2014,
Figueiredo, et al 2014).

No que diz respeito as suas potencialidades medicinais, o zimbro é usado
tradicionalmente como agente diurético, sendo também utilizado, na artrite reumatoide e
como agente antifingico (Banerjee et al., 2012). As partes do zimbro que apresentam
propriedades farmacoldgicas sdo as bagas, as partes aéreas e as cascas do tronco (Cunha
et al., 2003). Assim as bagas apresentam propriedades antissépticas, diuréticas,
sudorificas, digestivas, adstringente e anti-inflamatorias, e no uso externo sao
utilizados no tratamento da artrite. J& as partes aéreas podem ser usadas em cistites,
albumindria, supressdo renal e leucorreia. Por fim, a casca da &rvore mostra
propriedades capazes de auxiliar no tratamento da asma, gonorreia, artrite, problemas
respiratorios, diabetes, afecOes da bexiga e da pele, tosse, entre outros (Bais et al., 2014,
Anjos et al., 2013). Contudo, a Comissdo E apenas aprova o uso das bagas na dispepsia
e perda de apetite (Cunha et al., 2003).

1.4.1 Oleo essencial de zimbro
A maior parte dos 6rgdos do zimbro contem 6leo essencial, sendo este
extraido principalmente das suas bagas e das suas folhas. O 0leo trata-se de um liquido
incolor ou de cor amarela palida com um aroma pungente (Orav et al., 2010). A
percentagem de Gleo presente depende de varios fatores, como a localizacdo geogréfica,
a idade, as condigdes meteoroldgicas, o grau de maturacdo. Especificamente as bagas
verdes contém maior quantidade de a-pineno, do que os éleos das folhas e frutos

maduros obtidos a partir da mesma planta (Orav et al., 2010).

O 6leo de zimbro é um produto natural, usado na industria farmacéutica e
alimentar, para a producdo de bebidas alcoodlicas e perfumaria, assim como em
cosmética (Orav et al, 2010). Em Portugal é usado em aromatizante de bebidas

alcoolicas através da maceracdo das bagas do zimbro (Anjos et al, 2013).

O Oleo de zimbro normalmente estd presente em concentragdes
relativamente baixas, por isso é necessario técnicas de extracdo de alto desempenho
para obter rendimentos consideraveis, sendo essas técnicas a hidrodestilacdo, a extracdo

do di6xido de carbono supercritico e a extracdo de solvente. A hidrodestilacdo apresenta
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capacidades de extrair o 0leo de alta qualidade de forma simples e segura em relacao a

outras técnicas de extracdo (Figueiredo, 2014, Milojevic, S. et al 2008).

1.4.1.1 Constituintes

Pela natureza complexa das plantas e dos dleos essenciais torna-se dificil
identificar todos os constituintes por cromatografia em fase gasosa ou espectrometria de
massa separadamente, por isso para identificar os componentes do dleo essencial de
zimbro € usado cromatografia gasosa juntamente com espectrometria de massa (Robbat
etal., 2011).

O 6leo essencial de zimbro é em grande parte composto por hidrocarbonetos
de monoterpenos, como sabineno, a-pineno, 3-pineno, mirceno e limoneno (Bais et al.,
2014, Kumar et al., 2007). Para além destes é constituido por outros monoterpenos
como linalol, citronellol, canfeno, terpineol, borneol, geraniol e alguns sesquiterpenos,
nomeadamente [B-elemeno, cariofileno, cadinenos (Cunha et al., 2003). Contudo a
composicdo do oleo de zimbro depende do crescimento, da idade da planta, da forma do

arbusto e do amadurecimento dos frutos (Angioni et al., 2003).

H3C CHs
CH,
H2C
HsC HsC ’ CH:
CHS CHS
Sabineno a-pineno [ -pineno
CH2 CHj
I
CHa
|
HaC™ “CHjs Hye” SCH,
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Figura 4- Estruturas quimicas dos componentes principais do 6leo essencial de
zimbro (Adapatado de Bais et al., 2014).
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1.4.1.2 Propriedades farmacoldgicas

Embora o 6leo essencial de zimbro possa ser obtido a partir das folhas e do
caule desta conifera, é das bagas que se retira o 6leo de maior valor terapéutico, estando
os efeitos terapéuticos dos dleos essenciais relacionados diretamente com 0s compostos
predominantes (Cunha et al., 2003).

Desde de tempos antigos que as plantas sdo usadas como fonte para
tratamento de variadas doencas (Bais et al., 2014). No que respeita as suas
potencialidades medicinais, o 6leo de zimbro foi conhecido, durante séculos, pelas suas
propriedades diuréticas e gastrointestinais. Atualmente ja sdo conhecidas outras
propriedades farmacoldgicas, sendo util no tratamento de doencas inflamatérias e
infeciosas (Orav et al., 2010, Akkol et al., 2009). Apresenta também outras acOes
farmacologicas importantes, como atividade analgésica, antifungica, antidiabética,
antioxidante, e ainda actividade anti-hipercolesterolémico e neuroprotetora (Bais et al.,
2014). A agéncia europeia do medicamento aprova o uso do Gleo essencial de zimbro

para o alivio das dores musculares e articulares (European medicines agency , 2009).

1.4.1.2.1 Potencial anti-inflamatorio
A inflamacdo é um processo organico que ocorre quando um agente
estranho é localizado, neutralizado e eliminado do organismo (Arosa et al., 2012).
Trata-se de uma resposta protetora que se baseia em mecanismos que reparam o local
lesado, através de células do hospedeiro, vasos sanguineos, proteinas e mediadores. As
doencas auto imunes ou alguns farmacos podem suprimir esta resposta inflamatoria

levando a consequéncias muito graves ou até fatais (Rang e Dale, 2004).

Mundialmente tém sido usadas varias espécies de Juniperus para situacoes
inflamatdrias de varias origens, tais como bronquite, gripes e infe¢bes fungicas. No
entanto, foram realizadas poucas investigacdes para avaliar o seu poder anti-
inflamatdrias, sendo por isso necessario mais estudos para definir e isolar os
componentes responsaveis por esta atividade, de modo a garantir seguranca e eficacia
no tratamento de diversas doencas inflamatérias (Akkol et al., 2009).
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De modo a avaliar o poder anti-inflamatorio, realizou-se um estudo com
base no potencial inibitorio de algumas espécies de Juniperus em relagcdo a biossintese
de  tromboxano B2(TXB2), prostaglandina  E2  (PGE2) e  4cido
hidroxieicosatetraendico 12 (12-HETE). Tanto o TXB2, o PGE2 e o 12-HETE séo
metabolitos derivados do metabolismo do &cido araquidonico, que é catalisado pela
enzima ciclooxigenase 1 (COX-1) e pela enzima lipoxigenase 12 (LOX-12). Os
resultados obtidos neste estudo, demostraram que producdo de PGE2 aumentou

significativamente, o que potencia a resposta inflamatéria (Marija et al., 2014).

No referido estudo, distinguiu-se também o poder anti-inflamatério do
extrato e do Oleo essencial existente nas bagas. Observou entdo um potencial anti-
inflamatorio superior no éleo essencial em relacdo ao extrato, devido provavelmente a
uma maior concentracdo de terpenos que inibem a sintese dos metabolitos analisados
(Marija et al., 2014).

Contudo, a inflamacdo nao envolve apenas as enzimas COX-1 e LOX-12,
assim € necessario investigar outras vias inflamatdrias, a fim de determinar se as
espécies examinadas possuem atividade anti-inflamatoria em outras etapas da cascata do
acido araquidonico (Akkol et al., 2009).

1.4.1.1.2 Potencial Analgésico

A dor é caracterizada como um fendmeno complexo, nociceptivo,
desagradavel, sensorial e também emocional. Acompanha a maior parte das situacGes
patologicas que necessitam de cuidados médicos, funcionando assim como sinal de
alerta (Servico Nacional de Sadde, 2005). E definida pela International Association for
the Study of Pain (IASP) como "uma experiéncia sensorial e emocional desagradavel,
associada com lesdo tecidular real ou potencial, ou descrita em termos dessa lesdo"
(IASP, 2012). E a causa mais frequente pela qual a populagdo portuguesa recorre aos

servicos médicos, afetando a sua qualidade de vida (Direccdo Geral de Salde, 2001).

Pode classificada de acordo com varios parametros, nomeadamente quanto a
sua duracdo ou quanto a sua fisiopatologia. Em relacdo a duracéo, pode ser classificada
como dor rapida, também chamada de dor aguda ou dor lenta designada também de dor

cronica. A dor aguda aparece repentinamente e tem curta duracdo. Funciona como sinal
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de alerta, ndo sendo sentida na maior parte dos tecidos corporais profundos. A dor
cronica é prolongada, podendo durar de semanas a meses. Pode acompanhar uma
doenca crénica, prolongar uma dor aguda ou surgir num contexto isolado, sem que seja
possivel identificar qualquer processo patoldégico (Merck Sharp e Dohme, 2016,
Guyton, 1992). Relativamente a transmissdo dos sinais dolorosos, os sinais de dor
rapida sdo transmitidos nos nervos periféricos em direcdo a medula espinhal por fibras
tipo mielinicas Ad, enquanto que os sinais da dor lenta sdo transmitidos por fibras tipo
amielinicas C, capazes de propagar o impulso nervoso de maneira mais lenta
(Klaumann et al., 2008).

Quanto a fisiopatologia, podemos considerar a dor como nociceptiva ou
neuropatica. A dor nociceptiva, como por exemplo a dor da inflamacdo articular, pode
ser de origem somatica ou visceral, surgindo quando ha ativacdo dos recetores
sensoriais periféricos a estimulos mecanicos, térmicos e quimicos (Malanga e Paster,
2007). A dor do tipo somatica provéem dos musculos, 0ssos, pele e articulagfes. Ja a dor
nociceptiva visceral atinge orgdos mais internos (Klaumann et al., 2008). A dor
neuropéatica pode ser proveniente de uma lesdo ou disfungdo do sistema nervoso
periférico ou central, sendo exemplo a neuropatia diabética, nevralgias pos-herpéticas

ou o sindrome do membro-fantasma (Malanga e Paster, 2007).

A dor articular, denominada também de artralgia esta entre os tipos de dor
mais frequentes. A dor articular associada a osteoartrite, dor apds a lesdo traumatica e
cirurgias, dor relacionada com doencas articulares inflamatdrias tais como artrite
reumatoide e dor relacionado com deposicdo de cristais nas articulagdes, como a gota
afeta a qualidade de vida tendo efeitos debilitantes nos pacientes que variam desde uma
simples restricdo dos movimentos até sua completa incapacidade (APED, 2010). Como
ocorre desgaste e destruicdo progressiva da cartilagem, os movimentos ficam
comprometidos, pelo que ocorre instabilidade da articulagdo, levando a sensacéo de dor.
Em todo o mundo, a prevaléncia de dor nas articulacdes é extensa, em que o problema
pode exigir custos socioecondémicos elevados para as sociedades (IASP, 2016). A
artralgia pode ser aguda ou crdnica, podendo sentida em apenas uma articulacdo ou em

diversas articulacbes. Tem como resultado deterioracdo fisica, claudicacdo, restricdo de
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movimento e perda de forca. A dor articular pode aumentar com o uso e melhorar com o
repouso, mas pode também ser constante (APED, 2010).

Existem varios mecanismos pelos quais a dor surge, como estimulagdo dos
nociceptores, ativacao de neurdnios aferentes primarios especificos e lesdo ou disfuncéao
dos nociceptores. Quando h&d um estimulo nociceptivo, ocorre a transducdo, onde ha
conversdo de energia do estimulo em atividade eletrofisiologica. A transducdo €
modulada por uma série de substancias quimicas que sdo produzidas ou libertadas
quando existe lesdo celular, que influenciam o grau de atividade nervosa e, por
conseguinte, a intensidade da sensacdo de dor. Sucede também alteracdo na membrana a
permeabilidade de iBes surgindo uma onda de despolarizacdo e repolarizacdo, desde a
periferia até ao sistema nervoso central. De seguida, a informacdo codificada €
transmitida através da via medula espinhal para o tronco encefalico e tdlamo, sendo por

fim dada a resposta de integracdo a dor (APED, 2003).

Os nociceptores, isto € os recetores da dor, s@o terminagdes nervosas livres
que respondem a estimulos, mecanicos, térmicos ou quimicos, como acetilcolina,
bradicinina, histamina, leucotrieno, substancia P, fator de ativacdo plaquetério,
prostaglandinas, tromboxano, interleucinas e fator de necrose tumoral. Encontram-se
por todo o corpo, nomeadamente na pele, nos masculos, nas visceras e também no
tecido conjuntivo (Guyton, 1992). O seu percurso varia consoante a parte do
corpo afetada (Merck Sharp e Dohme, 2016).

O tratamento da dor pode ser divido em farmacolégico e ndo farmacologico
(Direcdo Geral da Saude, 2001). O tratamento farmacologico continua a ser o0 método
de eleicdo. Existe ainda uma vasta oferta de medicamentos disponiveis para o
tratamento da dor, como analgésicos, opidides, relaxantes musculares, anestésicos e anti
inflamatdrios. Considerando as varias intensidades da dor o tratamento farmacoldgico
pode ser diferente. Para dores fracas a moderadas recomenda-se o uso de farmacos néo-
opidides, ou seja analgésicos e anti-inflamatorios, como o paracetamol e o ibuprofeno.
Para dores fortes é preferivel opidides fortes, como morfina, metadona e oxicodona,
associados ou ndo aos farmacos ndo-opidides. Sempre que necessario, é possivel
associar adjuvantes antidepressivos, anticonvulsivantes, neurolépticos, bifosfonados,

corticosterdides a todos os tipos de dor. Adicionalmente, ao controlo da dor pode ser
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apoiado por abordagens ndo farmacoldgicas como estimulacdo nervosa eléctrica
transcutanea, acupunctura, hipnose ultra sons, apuncuntura, fitoterapia, entre outros
(Merck Sharp e Dohme, 2016).

Ao longo dos tempos, 0 Homem tem usado diversas formas de terapia para
o alivio da dor, entre eles, as plantas (Almeida et al., 2001). Estudos revelam que
0 zimbro produz uma inibicédo significativa no que diz respeito a resposta da dor, apesar
do efeito ser menor ao da aspirina e outros anti-inflamatdrios ndo esterdides. Pensa-se
que o mecanismo pelo qual atua o 6leo essencial de zimbro deve-se ao bloqueio da
libertacdo de prostaglandinas (Benerjee et al., 2012). Sendo o a-pineno um dos
constituintes principais pode ser o responsavel por algum efeito analgésico,
devido aos estimulos nociceptivos e a COX-2. O mirceno que também existe em
percentagens consideraveis no Oleo essencial de
zimbro apresenta efeito analgésico periférico e central afetando as prostaglandinas E2
(Vale et al, 2003).

1.4.1.2 Efeitos adversos do dleo essencial de zimbro
Os Oleos essenciais sao geralmente seguros com efeitos adversos
minimos (Ali et al., 2015). Como ja foi referido, o grau de toxicidade dos Oleos
essenciais varia com a via de administracdo, assim a via oral pode causar mais
complicacbes do que a via topica (Cunha et al., 2003). As preparacdes de zimbro nédo
devem ser usadas por um periodo superior de trés semanas, porém se se pretender maior
duracdo da terapéutica devera procurar-se aconselhamento médico (European medicines

agency , 2009).

Em baixas concentrac6es, 0 6leo do zimbro é tolerado sem quaisquer efeitos
prejudiciais, ndo se obtendo efeitos tdxicos (Craig et al., 2004). Quando o seu uso é
prolongado ou em sobredosagem o Oleo € nefrotoxico, assim doses elevadas podem
irritar os rins e o trato urinario, logo pessoas com problemas renais devem evitar o seu
uso (Cunha et al., 2003). Ndo é também aconselhavel o seu uso em gravidas, pois pode
estimular as contracdes do Utero. Quanto aos doentes diabéticos é desaconselhavel,
porque pode aumentar os niveis de aclcar no sangue. No que se refere ao uso externo

pode conduzir a reacBes de hipersensibilidade. E necessario ter precaucdo com o seu uso
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associado a medicamentos diuréticos, pois pode levar excrecdo excessiva de liquido
(Cunha et al., 2003, Ody, 2000).

1.5 Objetivos e hipoteses de estudo

1.5.1 Objetivo geral
O objetivo geral definido para a parte pratica deste estudo foi a avaliacdo do
poder analgésico do 6leo essencial de zimbro em patologias articulares dos membros

superiores e inferiores.

1.5.2 Objetivos especificos

Com este estudo pretende-se obter informagdes que possam responder aos
seguintes objetivos especificos:

1 — Caracterizar os utentes do HE-UFP que participaram neste estudo no
que diz respeito a sexo e idade;

2— Determinar qual a medicacdo tomada pelos participantes e a existéncia

de patologias respiratorias com influéncia no sistema olfativo;
3 — Caracterizar o tipo de dor;

4 — Determinar e comparar 0s niveis de intensidade de dor, antes e apos a

inalacdo do 0Oleo essencial de zimbro e do placebo.

1.5.3. Hipdteses de estudo
De modo a prever os resultados da pesquisa, com base nos objetivos do
estudo surge a hipotese de estudo. Assim, definiram-se as seguintes hipoteses nulas para

este estudo:

H1 — N&o houve alteracGes na intensidade de dor antes e apds a
inalacdo do 6leo essencial de zimbro;
H2- Nédo houve alteracdes na intensidade de dor antes e apos a inalacao

do placebo (6leo de sésamo).
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Capitulo 11- Metodologia

2.1. Descrigao do estudo
O presente estudo corresponde a um estudo quantitativo, descritivo
exploratorio e transversal, de modo a avaliar o efeito analgésico do 6leo essencial de

zimbro.

2.2. Caracterizacdo da amostra

A populacdo-alvo que suporta este estudo é constituida por 50 utentes de
ambos os sexos da Unidade de Medicina Fisica e de Reabilitacdo do HE-UFP, mais
concretamente pacientes das consultas de fisioterapia com problemas articulares dos

membros superiores ou inferiores.

2.2.1 Criterios de inclusao
De forma a ter uma rigorosa e coerente recolha de dados, incluiram-se no
estudo individuos com disponibilidade, com dores articulares nos membros superiores

e/ou inferiores e com idade igual ou superior a 18 anos.

2.2.2 Criterios de excluséo
Foram excluidos do estudo doentes oncoldgicos, mulheres gravidas e
lactantes, pacientes se encontrassem a tomar medicamentos com interacdo com 0
sistema olfativo, como as quinolonas, e doentes que apresentassem patologias do trato

respiratdrio superior.

2.3. Principios éticos

Para a realizacdo desta investigacdo, os participantes foram devidamente
informados e esclarecidos dos propositos do estudo e dos possiveis riscos, sendo
assegurada a confidencialidade dos respetivos dados. Todos o0s que participaram,
assinaram uma declara¢do de consentimento informado, elaborada de acordo com as
normas instituidas pela Comissdo de Etica do HE-UFP.

Foram também esclarecidos sobre a natureza e objetivos do estudo, da
condicdo voluntaria da sua participacdo e da possibilidade de abandonar o estudo a

qualquer momento se assim fosse 0 seu desejo.
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Os dados recolhidos foram tratados de forma andnima, assim s&o
unicamente caracterizados no que respeita ao seu sexo e idade.

Este projeto foi submetido e aprovado pela Comissdo Etica do HE-UFP
(Anexo 1). Para a realizacdo da colheita de dados, foi solicitada a autorizagao junto da
Dire¢do Clinica do HE-UFP e dos responsaveis pela Unidade de Medicina Fisica e de

Reabilitacéo.

2.4. Variaveis dependentes e independentes

As variaveis podem ser analisadas em dois grupos distintos, variaveis
independentes e variaveis dependentes. Considera-se as varidveis independentes do
estudo o género, a idade, existéncia de patologias no trato respiratério superior e
medicacdo tomada, caracterizando 0s utentes na investigacdo realizada. As variaveis

dependentes correspondem ao tipo de dor e o nivel de dor pré e pos inalagéo.

2.5. Instrumentos de recolha de dados

Para obtencdo dos dados foi elaborado um questionario com um registo
anonimo e confidencial. Este tipo de recolha de dados foi escolhido dada a facilidade de
aplicacdo ao publico a que se destinou.

O instrumento de investigacdo utilizado foi um questionario estruturado
com 7 perguntas abertas e fechadas, com o objetivo de caracterizar a amostra e obter
informacao sobre a dor antes e depois da inalacdo do 6leo essencial e do placebo. Para a
caracterizacdo da amostra, 0 questionario incluia questdes sobre a idade, o género, a
medicacdo do participante, bem como a existéncia de patologias do trato respiratdrio

superior (Anexo 2).

2.6. Procedimento

O teste aplicado aos participantes em estudo decorreu em contexto
terapéutico, durante o més de abril do ano 2016 no HE-UFP, na Unidade de Medicina
Fisica e de Reabilitacdo. Os intervenientes do estudo foram informados sobre o objetivo
do estudo e procedimentos metodoldgicos e concordaram de forma explicita fazer parte
do mesmo.

O procedimento consistiu na inalagdo durante 15 minutos do 6leo essencial

de zimbro ou do placebo (6leo de sésamo) e no preenchimento de um questionario, no
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qual se registava tipo de dor e a sua intensidade inicial e final, apos a aplicacdo de uma
escala de dor. O questionario continha também informagdes como caracteristicas socio
demograficas, seguido por questbes relacionadas com critérios de exclus&o.

De modo a executar o objetivo este estudo, antes da aplicacdo do
questionério e inalagdo, os participantes foram aleatoriamente divididos em dois grupos
diferentes, os que inalaram o 6leo essencial de zimbro e os que inalaram apenas o
placebo. Os intervenientes que receberam o tratamento com o 6leo essencial de zimbro,
foram agrupados no grupo “A” e os que inalaram o 6leo placebo, o grupo controlo,
foram designados de grupo “B”. Estes dois grupos foram posteriormente comparados.
Assim, o0 6leo essencial de zimbro e o 6leo placebo foram colocados em frascos escuros
idénticos, marcados com o cddigo A e B, respetivamente, em que o0 paciente e 0
investigador ndo conheciam as correspondéncias.

O registo da dor foi baseado numa escala numérica em que os participantes
avaliaram a dor, antes e depois da inalagéo, atraves da equivaléncia entre a intensidade
da sua dor e classificagdo numérica. Atraves desta escala é mais facil para o inquirido
classificar a intensidade da sua dor. A numeracdo escolhida foi a de 0 a 10,
correspondendo o 0 a “auséncia de dor” e o 10 a “dor insuportavel” (Diregdo Geral da

Salde, 2003).

Depois de colhidos todos os dados, interpretou-se a informacéo obtida de

todos os pacientes de modo a atingir os resultados e a alcancar as conclusdes do estudo.

2.7. Tratamento estatistico

As folhas de registo dos participantes foram codificadas e os dados
introduzidos no Microsoft Excel, de modo a evitar erros de digitacao.

Posteriormente, os dados recolhidos ao longo do estudo foram tratados com
recurso ao programa informatico Statistical Package for Social Sciences (SPSS), versédo
20. Para analisar se a variavel intensidade de dor seguiria uma distribuicdo normal foi
utilizado o teste de Shapiro-Wilk. Para comparacdo dos niveis de dor nos dois grupos de
estudo, foi utilizado o teste de Wilcoxon, um teste ndo paramétrico utilizado quando os
grupos estudados ndo seguem uma distribuicdo normal, com um nivel de significancia
de 0,05.
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Capitulo I11- Resultados

Neste capitulo, os resultados obtidos a partir da informacdo adquirida é

apresentada através de tabelas e graficos com os dados estatisticos alcancados.

3.1. Caracterizacdo da amostra
Foram inquiridos 50 elementos, e nesta fase vamos proceder a apresentacdo das

variaveis sdcio demograficas, nomeadamente, idade e género.

3.1.1. Género
De seguida apresentam-se os resultados relativos ao género da amostra.

Tabela 1- Género da amostra

Frequéncia Percentagem (%0) Frequéncia Percentagem (%0)
Amostra total 37 74% 13 26%
Grupo zimbro 22 88% 3 12%
Grupo controlo 15 60% 10 40%

Gréfico 1- Distribuicdo dos participantes da amostra total por género
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Através da tabela 1 e do gréfico 1, acima apresentados, pode-se concluir que
74% da amostra total é do género feminino e 26% do sexo masculino. No que diz
respeito ao “grupo zimbro” pode se verificar que ¢ constituido por 88% pelo sexo
feminino, ja o “grupo controlo” é caracterizado por 60% do sexo feminino. Assim na

variavel género, o sexo feminino assume-se como predominante.

3.1.2. Idade
A seguir sdo expostos os resultados relacionados com a idade da amostra.

Tabela 2- Idade da amostra

Variaveis Desvio Padréao Maéaximo Minimo

Como se pode observar pela tabela 2, a idade da amostra total esta compreendida
entre 0s 22 e 0s 88 anos, sendo que a média das idades é de 54,28 anos, com desvio
padrdao de 16,88 anos. O “grupo zimbro” possui idades entre 34 anos e 88 anos, com
média de 60,84 anos e desvio padrdo 13,75 anos. Quanto ao “grupo controlo” esta entre

22 e 77 anos, com média de 47,72 anos e desvio padrdo 17,64.
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3.2. Ador

3.2.1. Tipo de dor

Adiante mostram-se os resultados relacionados com o tipo de dor da amostra.

Tipo de dor

Amostra
total

Grupo

Zimbro

Grupo

controlo

Tabela 3- Tipo de dor da amostra

Méo
Pulso
Cotovelo
Ombro
Anca
Joelho
Pé

Maéo
Pulso
Cotovelo
Ombro
Anca
Joelho
Pé

Méo
Pulso
Cotovelo
Ombro
Anca
Joelho

Pe

Frequéncia

w ©o© o ~ b

N

1
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Percentagem
(%)
8%
8%
10%
18%
6%
42%
8%
4%
0
4%
24%
12%
44%
12%
12%
16%
16%
12%
0%
40%
4%
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Gréfico 2- Tipo de dor da amostra total

Como se pode verificar pela tabela 3 e também pelo grafico 2 acima, a dor no
joelho apresenta uma percentagem de 42%, ja a do ombro possui uma percentagem de
18%. Com 10% apresenta-se a dor de cotovelo e 8% a dor na mao e no pulso. Em
menor percentagem 6% apresenta-se a dor na anca. No “grupo zimbro” o tipo de dor
que se apresenta em maior percentagem € a do ombro, com 44% e ninguém apresentou
dor no pulso. No que diz respeito ao “grupo controlo”, a dor no joelho volta a liderar

com 40% e ndo foram verificados pacientes com dor na anca.

3.2.2. Comparagcao dos niveis de dor antes e apoés a inalagdo
Abaixo sdo expostos os resultados relativos aos niveis de dor antes e apos

a inalacdo da amostra total.

Tabela 4- Teste da normalidade

Tests of Normality

Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
Statistic df Sig. Statistic df Sig.

Intensidade de dor pré-

) ,176 25 ,045 ,922 25 ,056
inalacédo

Intensidade de dor pos-

. ,230 25 ,001 ,883 25 ,008
inalacdo

a. Lilliefors Significance Correction
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Na tabela 4, estdo expressos os resultados do teste da normalidade
da variavel intensidade da dor, onde se verifica que esta ndo segue uma
distribuicdo normal, uma vez que a o valor de significancia do teste é inferior a

0,05 para os valores ap0s a inalagéo.

e Grupo Placebo
A seguir apresenta-se uma comparagao dos resultados da intensidade da dor

antes e apos inalagdo do “grupo placebo”.

Tabela 5- Dor antes ¢ apds inalagdo do “grupo placebo”

Ranks
N Mean Rank Sum of Ranks
Intensidade da dor pos- Negative Ranks 72 4,14 29,00
inalacgo - Intensidade da Positive Ranks 1P 7,00 7,00
dor pré-inalagéo Ties 17¢
Total 25

a. Intensidade da dor pés-inalacéo < Intensidade da dor pré-inalagéo
b. Intensidade da dor pés-inalagdo > Intensidade da dor pré-inalacéo

c. Intensidade da dor pos-inalagdo = Intensidade da dor pré-inalagao

No que diz respeito ao “grupo placebo”, observou-se que a dor
depois da inalagcdo diminuiu em 7 pessoas, um inquerido afirmou que a dor tinha

aumentado, e 17 pessoas asseguraram que a dor depois da inalagcdo se manteve.

Tabela 6- Teste de Wilcoxon do “grupo placebo”

Test Statistics?

Intensidade da
dor poés-
inalacao -
Intensidade da

dor pré-inalagao

4 -1,588°
Asymp. Sig. (2-tailed) 112

a. Wilcoxon Signed Ranks Test
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b. Based on positive ranks.

No que diz respeito ao teste de Wilcoxon, obteve-se valor de p de 0,112 (p>
0,05), ndo se podendo rejeitar por isso a hipdtese nula, o que significa que ndo se
conseguiu demonstrar que ndo ocorreram diferencas significativas entre a intensidade da

dor antes e apo6s a inalag&o.

e Grupo Zimbro
Posteriormente apresenta-se uma comparagdo dos resultados da

intensidade da dor antes e apos inalacao do “grupo zimbro™.

Tabela 7- Dor antes e apods inalagdo do “grupo zimbro”

Ranks
N Mean Rank Sum of Ranks
Intensidade da dor p6s- Negative Ranks 182 9,50 171,00
inalacéo - Intensidade da Positive Ranks ob ,00 ,00
dor pré-inalagéo Ties 7c
Total 25

a. Intensidade da dor pés-inalacéo < Intensidade da dor pré-inalagéo
b. Intensidade da dor pds-inalacéo > Intensidade da dor pré-inalagao

c. Intensidade da dor pds-inalagéo = Intensidade da dor pré-inalacéo

Quanto ao “grupo zimbro”, 19 pessoas disseram que a dor tinha diminuido,
ninguém afirmou que a dor tinha aumentado e apenas 7 pessoas disseram que a dor se

manteve.

Tabela 8- Teste de Wilcoxon do “grupo zimbro”

Test Statistics?

Intensidade da
dor poés-
inalacao -
Intensidade da
dor pré-inalagao
z -3,834P
Asymp. Sig. (2-tailed) ,000

a. Wilcoxon Signed Ranks Test
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b. Based on positive ranks.

O nivel de significancia do teste ao obtido com o teste de Wilcoxon do
“grupo zimbro” revelou o valor 0 (p< 0,05), o que conduz a rejeicdo da hipdtese nula e
consequente confirmagdo que as os valores sdo estatisticamente diferentes, ou seja, a
intensidade da dor depois da inalacdo €é diferente da intensidade da dor antes da
inalacéo.
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Capitulo 1V- Discussao

De acordo com os resultados obtidos, pode-se verificar um maior nimero de
participantes do sexo feminino, tanto no “grupo zimbro” como no “grupo controlo”.
Estes resultados estdo de acordo com um estudo da Direcdo Geral de Saude, o qual
revela serem as mulheres, as que mais sofrem de patologias articulares (Direccdo-Geral
da Salde, 2004).

Em relagdo ao grupo etério, os participantes apresentaram idades
compreendidas entre 0s 22 e 0s 88 anos, com uma média da amostra total de 54,28 anos.
Os resultados evidenciam que a frequéncia de dores articulares é mais comum em
grupos etarios mais avancados, 0 que vai ao encontro de estudos ja realizados (IASP,
2009).

A questdo relativa a existéncia de patologias no trato respiratério, foi
incluida uma vez que a existéncia de hiposmia ou até mesmo anosmia poderia interferir
com a inalagdo do 0leo essencial ou do placebo. O olfato é o sentido dos seres humanos
menos estudado, porém nos ultimos anos sdo cada vez mais as pesquisas relacionadas
com o olfato e com as suas alteracfes, bem como o impacto na qualidade de vida dos
individuos (Damm, 2007).

Os disturbios olfativos sdo recorrentes, afetando cerca de um quinto da
populacdo mundial (Croy et al., 2014). Apesar da maioria dos problemas olfativos
serem adquiridos ao longo da vida, existem casos em que os individuos nascem sem
capacidade olfativa. A este distlrbio designa-se de anosmia congénita, em que ha
hipoplasia ou aplastica do bulbo olfativo (Abolmaali et al., 2002). Para além deste pode
ocorrer aumento da percecdo olfacdo (hiperosmia), distorcdo de odores (parosmia) e
sensacdo de odores que ndo existem (fantosmia) (Frasnelli e Hummel, 2004). Quando a
funcéo olfativa esta ausente, o disturbio olfativo recebe o nome de anosmia e quando ha
diminuicdo do olfato é chamado de hiposmia, em que nestes dois disturbios as
moléculas odoriferas ndo atingem o epitélio olfativo (Damm, 2007). Sdo varios as
causas destes disturbios, tais como a toma de alguns medicamentos, envelhecimento,

patologias nasais, stress e também problemas nutricionais (Frasnelli e Hummel, 2004).
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O olfato humano permite detetar e distinguir uma infinidade de odores
devido aos numerosos recetores olfativos que existem nos neurdnios sensoriais olfativos
(Landis et al, 2004). Considerando esta perce¢do um processo complexo que envolve a
interacdo de cerca de 400 recetores, € provavel que a codificacdo do odor seja
vulneravel a alteragdes induzidas por alguns medicamentos (Lotsch et al, 2012).
Segundo vérios estudos, a inativacao da transducdo pode dever-se a reposicao dos niveis
basais de CAMP ou através de um processo feedback negativo sobre o canal
nucleotidico ciclico devido a agéo do complexo célcio calmodulina (Ennis et al., 2007).

Os opio6ides, como a morfina e o remifentanil, ou canabindides, como
tetrahidrocanabinol, podem perturbar esta transducdo, através da ligacdo aos seus
recetores especificos que sdo expressos em muitas regides do cérebro, reduzindo assim
a sensibilidade olfativa, diminuindo os niveis intracelulares de adenosina monofosfato
ciclico (AMPc). Os bloqueadores dos canais de célcio, como nifedipina e diltiazam
levam a uma diminuigdo da funcdo olfativa, devido a deficiéncia de impulso mediada
pelo calcio para transmisséo para o bulbo olfactivo. A anosmia induzida pela cocaina
deve-se a obstrucdo dos nervos olfativos e da mucosa olfativa. Outros medicamentos
como sildenafil, ciprofloxacina, lovastatina e metotrexato também levam a diminuicéo
da sensibilidade olfactiva (Lotsch et al, 2012).

Assim, anosmia ou a hiposmia pode ocorrer entre dias a anos e pode ser
reversivel ou irreversivel, consoante o tempo de exposi¢cdo, a concentracdo e a
toxicidade da substancia (Herberhold., 2008).

Durante o questionario ndo foram relatados casos com este tipo de
medicamentos, assim ndo houve interferéncia de medicamentos com a capacidade

olfativa.

A dor é um mecanismo de protecdo fundamental para a sobrevivéncia
humana e o seu bem-estar (Basbaum et al., 2009). De acordo com estudos realizados
pela associagdo internacional do estudo da dor, a dor do joelho € o tipo mais comum de
dor articular. Como a dor no joelho afeta a qualidade da vida dos pacientes e a sua
mobilidade, faz com que procurem ajuda médica regularmente (IASP, 2016).Neste
contexto, no HE-UFP a dor no joelho prevaleceu relativamente aos outros tipos de dor,

com 42%. A dor na anca foi a que se apresentou em menor percentagem.
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A avaliacdo da dor no doente tem como objetivo identificar a intensidade da
dor, estimando o seu impacto no individuo. Existem diferentes metodologias para a
avaliar, entre as quais a escala visual analdgica, escala numérica, escala qualitativa,
escala descritiva verbal e a escala de faces. As escalas sdo instrumentos de aplicagédo
simples, econémicos e de baixo custo, além de possibilitar maior interacdo e
aproximacao com os pacientes. Na escala numérica verbal o paciente sugere um ndimero
para representar a intensidade da dor num intervalo de zero a dez, sendo que zero
significa auséncia de dor e dez uma dor intensa e insuportavel. As principais vantagens
da escala descritiva verbal é a facilidade e a rapidez da sua aplicacdo. A desvantagem &
0 numero reduzido de descritores para resposta, forcando o paciente a escolher um deles
mesmo que n3o seja 0 mais adequado para expressar a sua dor. E importante que
o doente colabore conscientemente com o avaliador e que a escala usada seja sempre a

mesma (Direcdo Geral da Saude, 2003).

Para realizar uma analise estatistica pode-se recorrer a testes paramétricos,
ou entdo, testes ndo paramétricos. Porém para utilizar testes paramétricos, é necessario,
que se obedeca a determinados critérios, incluindo que os dados sigam uma distribuicao
normal. Neste estudo foram realizados os testes de normalidade de Kolmogorov-
Smirnov e de Shapiro-Wilk (Torman et al., 2012). Para amostras com mais de 30
inquiridos utiliza-se o teste de Kolmogorov- Smirnov, sendo o teste Shapiro-Wilk usado
para amostras reduzidas. Como o p-valor é menor que 0,2 ndo se aceita a normalidade
(Lopes et al., 2013). No nosso estudo nao foi possivel validar a normalidade das
variaveis das amostras antes e apos a inalacdo do 0leo essencial de zimbro, recorreu-se
por isso a testes ndo paramétricos, nomeadamente o teste de Wilcoxon. O teste de
Wilcoxon é normalmente aplicado quando se pretende comparar duas amostras
emparelhadas, de modo a verificar se existem diferencas significativas entre o0s
resultados nas situagcdes em causa. Assim, de modo a provar estatisticamente a diferenca
entre 0s grupos zimbro e placebo procedeu-se a aplicacdo do teste de Wilcoxon.

Através da observacao de resultados, quanto ao "grupo placebo™ obteve-se o
valor teste de 0,112, e assim o valor de p é maior que 0,05. Com estes resultados, a
intensidade de dor ndo foi significativamente diferente antes e apds a inalagéo.

Quanto ao "grupo zimbro™ encontram-se evidéncias suficientes para afirmar,

a um nivel de significancia de 0,05, que as distribui¢des dos valores das variaveis “dor
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antes da inalacao” e “dor ap6s inalagdo” possuem diferencgas significativas, pois o valor
de p € menor que 0,05 (valor do teste 0), rejeitando assim a hipdtese nula. Como a
hipotese nula é rejeitada pode-se concluir que a diminuicdo da dor devido ao dleo
essencial de zimbro foi estatisticamente significativa. No “grupo zimbro”, de uma forma
geral, hd uma melhoria, baixando os niveis de dor apds a inalacéo.

De acordo com os resultados deste estudo, em comparacdo com 0 que ja
vem sendo descrito na literatura, pode dizer-se que ainalacdo do 6leo essencial de
zimbro é Gtil no tratamento de dores articulares, ( Kumar et al, 2009, Akkol et al, 2009,
Pepeljnjak et al., 2005).

Estudos realizados através da comparacdo do poder analgésico do zimbro
com o &cido acetilsalicilico confirmam a sua atividade analgésica central, produzindo
uma inibi¢do significativa de dor (Bais et al., 2014). Outros estudos revelam que o
efeito relaxante do 6leo essencial de zimbro se deve a inibicdo da libertacdo de
prostaglandinas (Akdogan et al, 2012, Banerjee et al, 2012).

E necessario também ter em atencdo que a capacidade olfatdria sofre um
declinio consideravel com o aumento da idade, como a média das idades do grupo
placebo € de 47,72 anos e no grupo zimbro 60,84 anos podera o teste ter sido menos

eficaz no grupo zimbro (Neto et al., 2011).

Deste modo, através da analise dos resultados pode-se dizer que o0s
participantes do “grupo zimbro” apresentaram, de um modo geral, uma melhoria

significativa, baixando os niveis de dor apos a inalacdo.
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Capitulo V- Concluséo

Os 6leos essenciais sdo usados desde da antiguidade, ndo sé pelas suas
propriedades aromatizantes, mas também pela sua acdo terapéutica. Através de uma
extensa pesquisa na literatura, a planta Juniperus communis revelou-se importante
devido as suas propriedades medicinais e farmacolégicas, auxiliando no tratamento de
vérias patologias. Porém devido a sua complexidade e diversidade de constituintes,

ainda existem varios estudos a realizar.

A aromaterapia, préatica eleita para avaliar o poder analgésico do 6leo de
zimbro, é uma técnica Util que promove a salde, o bem estar, a qualidade de vida, mas
que ainda gerou algumas inquietacdes entre os participantes do estudo. Esta prética é a
uma das terapias mais bem aceites pelos pacientes por ser de agradavel aplicacéo,

menos invasiva e também para prevencdo de determinadas doencas.

A dor deve ser encarada como um problema de saude puablica, pois causa
danos pessoais e socias, além de diminuir significativamente a qualidade de vida. Este
estudo pretendeu avaliar a eficacia do 0leo essencial de zimbro na diminui¢do da dor em
patologias articulares dos membros superiores e inferiores. Embora se trate de um
estudo em pequena escala, podemos observar que obtivemos resultados relevantes. No
que diz respeito ao ‘“grupo zimbro”, houve uma diminui¢do estatisticamente
significativa a nivel de dor, enquanto que no “grupo controlo” nao houve mudanga

significativa na intensidade da dor.

Embora os resultados sejam preliminares, devido a dimensdo limitada da
amostra e tempo de inalacdo, o estudo revelou que o 6leo essencial de zimbro, quando
inalado podera diminuir a intensidade da dor. Futuramente serdo necessarios estudos de
maior amplitude de modo a obter um significado estatistico superior. Para uma
avaliacdo mais consistente, deverdo realizar-se estudos adicionais de modo a confirmar
as suas propriedades medicinais e desenvolvimento de formulacGes que contenham esta
planta para as suas aplicacdes nas praticas clinicas. Para além de alargar a amostra, seria
interessante especializar melhor a variavel “dor”, recorrendo a critérios mais especificos
de medicdo, como a determinacao bioquimica de concentracdes de fatores moduladores
da dor, como a serotonina e também verificacdo de incapacidades funcionais. E

necessario também novas pesquisas sobre novas vias de aplicacdo, frequéncia e
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dosagem do Gleo essencial de zimbro, assim existird maior seguranca para 0S que O

utilizam.

Assim 0 uso da fitoterapia podera passar da sabedoria popular, para terapia
complementar. O reconhecimento dos varios beneficios das terapias ndo convencionais
podera ser um reforgo no sentido de potencializar esta pratica nos sistemas de sadde. E
fundamental que se continue a investigar e estudar as propriedades terapéuticas do
zimbro para se torne mais uma opcdo terapéutica. Assim podera diminuir-se a perda de
produtividade que tem consequéncias ndo so psicoldgicas, mas também consequéncias

socio econdmicas para o paciente.
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Anexo 1

Comisséo de ética para a saude do Hospital-Escola da Fundacao Fernando Pessoa

PARECER N.° 8

A Comisséo de Etica para a Saude do Hospital-Escola da Fundacdo Fernando Pessoa
(CES-HE-FFP) da parecer positivo ao projecto “Avaliagdo do efeito analgésico do éleo

essencial de zimbro na dor articular” apresentado pela Doutora Cristina Abreu,
investigadora principal.

15.02.2016

Marina Lencastre

Vice-Presidente da Comiss&o de Etica para a Saude do Hospital-Escola da Fundag&o Fernando Pessoa



Anexo 2

Cédigo:

Folha de registo do participante

Solicito a sua colaboracdo no preenchimento da folha de registo que se destina a
caracterizacdo dos participantes no estudo. O estudo é andnimo e garante-se a total
confidencialidade dos dados.

Antecipadamente agradece-se a sua preciosa colaboragao.

l.Data__/ [/

2. Caracterizagdo do Participante

2.1 Género: Feminino Masculino

2.2 Datade Nascimento ___ / /

2.3. Existéncia de patologias do trato respiratdrio superior
Sim Nao

2.4. Medicac¢do que estd a tomar:

3. Tipo de dor

4. Registo pré-inalacdo Escala da dor:

5. Registo pds-inalagdo Escala da dor:

Observacdes:




