16

EXTRATOS OBTIDOS DE PLANTAS COMO FONTE POTENCIAL PARA O
TRATAMENTO DA DOENCA DE ALZHEIMER

EXTRACTS OBTAINED OF PLANTS AS POTENTIAL SOURCE FOR TREATMENT OF
ALZHEIMER'S DISEASE

Diego Wojciechowski MARTINS?, Hsieh Tzung LIN?, Cristiane da Silva PAULA?

1 - Académicos do curso de Farmacia — Universidade Federal do Parana — UFPR

2 - Docente do curso de Farmécia — Universidade Federal do Parana — UFPR.

Departamento de Farmécia. Universidade Federal do Parand — UFPR. Av. Pref. Lothario Meissner, 632,
Jardim Boténico, 80210-170, Curitiba, PR, Brasil.

*autor para correspondéncia: crisspaula@onda.com.br

RESUMO:

Alzheimer € uma doenc¢a neurodegenerativa progressiva e irreversivel que causa perda de
memoria e disturbios cognitivos comprometendo as atividades diarias do individuo. Foi
realizada uma revisdo de literatura sobre ensaios clinico em modelos animais e em
humanos, sobre as novas perspectivas de tratamento da doenca de Alzheimer utilizando
extratos de plantas. As publica¢gdes foram selecionadas utilizando os descritores Alzheimer,
pesquisa clinica, clinic research, extrato e extract, escritas em portugués e inglés,
publicadas na Scielo, BVS, BTDT e Pubmed no periodo de janeiro de 2012 a janeiro de
2016. Foram encontradas 159 publicacdes, e destas 23 enquadravam-se nos critérios de
inclusdo do estudo, 4 apresentavam-se duplicados, restando entdo 19 estudos para analise.
Dos 19 estudos, 3 foram classificados como estudo clinico e 16 como estudo in vivo. Na
maior parte destes estudos foi utilizada a estratégia de reduzir ou remover a A cerebrais,
ou ainda, pela inibicdo da producao desse composto para combater a doenca. Um grande
namero de publicacdes analisadas que se baseavam nesta estratégia de tratamento,
demonstraram resultados relevantes. Com base nos dados obtidos, € possivel observar a
presenca de extratos como fonte promissora para o tratamento da Doenca de Alzheimer.
Palavras-chave: Alzheimer, pesquisa clinica, extrato.

ABSTRACT:

Alzheimer's is a progressive and irreversible neurodegenerative disease that causes
memory loss and cognitive disorders affecting the daily activities of the individual. This study
is a literature review of clinical trials in animal models and in humans, about the new
possibilities of treatment of Alzheimer's disease using plant extracts. The publications were
selected using the descriptors Alzheimer, clinical research, pesquisa clinica, extract and
extrato, written in Portuguese and English, published in Scielo, BVS, BTDT and Pubmed in
the period of January 2012 to January 2016. We found 159 publications, and 23 of these fell
within the criteria for inclusion in the study, these 4 had to duplicate, then leaving 19 studies
for analysis. Of the 19 studies, 3 were classified as clinical study and 16 as in vivo study. In
most of these studies was the strategy used to reduce or remove the brain Ab, or by
inhibiting the production of this compound to combat the disease. In the majority of
publications, which were based on this treatment strategy, significant results were observed.
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Based on the obtained data, it is possible to observe the presence of extracts as a promising
source for the treatment of Alzheimer's disease.

Keywords: Alzheimer's disease, clinical research, pesquisa clinica, research, extract and
extrato.

1. INTRODUCAO

A denominacgao “Alzheimer” deve-se ao psiquiatra e neuropatologista aleméo Alois
Alzheimer, que foi o primeiro a analisar os efeitos neuropatolégicos da doenca em 1907
(CAVALCANTI, ENGELBARDI, 2012; OLIVEIRA et al., 2005).

Alzheimer é uma doenca neurodegenerativa progressiva e irreversivel que causa
perda de memoria e distarbios cognitivos comprometendo as atividades da vida diaria do
individuo (ARAUJO, PONDE, 2006). O transtorno da memodria causada pelo Alzheimer
interfere nos processos de aprendizagem e na perda da capacidade de concentracdo e
raciocinio, afetando no desempenho do exercicio ocupacional e social do paciente
(FORLENZA, 2005; ARAUJO et al., 2006). Transtornos de humor, transtorno do sono,
depressdo, apatia, alucinacdo, lentificacdo, perda de peso, insbnia, agitacdo e
agressividade séo sintomas frequentes causados pela disfuncdo neurodegenerativa, essas
manifestacbes aparecem em 75% dos casos (FORLENZA, 2005; SERENIQUI, VITAL,
2008).

Esta doenca € uma das principais causas de declinio cognitivo em adultos e idosos,
representando mais da metade dos casos de deméncia (ARAUJO et al., 2006).
Aproximadamente 15 milhdes de pessoas do mundo sofrem com essa patologia, e estima-
se que em 2030 essa doenca ira prevalecer em 63 milhdes de pessoas no mundo
(ALMEIDA, 2005; ARAUJO et al., 2006).

O numero de pessoas susceptiveis aumenta conforme a idade da populagéo, sendo
este o principal fator de risco, afetando geralmente pessoas com mais de 60 anos (ARAUJO
et al., 2006). A prevaléncia mundial da deterioracdo da memdéria entre pessoas dos 65 a 69
anos esta em torno de 1,2%, dos 70 aos 79 anos, de 11,6%, dos 80 a 84 anos, de 16,4%,
dos 85 a 89, de 24,6%, dos 90 a 94 anos, de 39,9% e acima de 95 anos, de 54,8%
(FORLENZA et al., 2005; APOLINARIO et al., 2011).

Outros fatores de riscos associados a doenca de Alzheimer é em relacdo a
genética, historico familiar, hereditariedade, género, traumatismo cranianos e agentes
etiologicos (OLIVEIRA, COSTA, 2004; SERENIQUI, VITAL, 2008). Pessoas com sindrome
de Down também tem a possibilidade de desencadear essa patologia devido a anomalia
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cromossomal (OLIVEIRA et al., 2005).

Duas principais hipoteses foram sugeridas para explicar a etiologia da doenca de
Alzheimer com base em marcadores neuropatolégicos, sendo estas, a hipotese da cascata
amiloidal e hipétese colinérgica (SERENIQUI, VITAL, 2008).

A cascata amiloidal pode ser explicada de acordo com mecanismo molecular, onde
ocorre clivagem proteolitica anormal na proteina precursora de amiloide, gerando a
producéo, agregacao e deposicdo da substancia beta amiloide e placas senis nos vasos
sanguineos das regides cerebrais (FORLENZA et al., 2005; SERENIQUI, VITAL, 2008).
Isso acarreta em acumulo de filamentos anormais das proteinas TAU e consequentemente
a formacéao de novelos neurofibrilares. A presenca desses novelos promove a producéo de
radicais livres ativando o sistema de inflamacéo e glia, provocando morte neuronal
(FORLENZA, 2005; SERENIQUI, VITAL, 2008).

A hipotese colinérgica consiste na disfuncdo do sistema colinérgico que é capaz de
produzir uma deficiéncia de meméria em modelos animais, parecido com doenca de
Alzheimer. A reducéo da atividade da acetilcolinesterase e da colina acetiltrasferase gera
diminuicdo dos niveis de acetilcolina e regressao da transmissao colinérgica, acelerando o
processo do disturbio cognitivo (FORLENZA, 2005; SERENIQUI, VITAL, 2008).

A regido mais comprometida nesses processos neurodegenerativos S80 0
hipocampo e o cértex entorrinal (camada que se encontra por debaixo do hipocampo),
ocorrendo desgaste de volume do hipocampo nas fases iniciais da doenca (APOLINARIO
et al., 2011).

O diagnéstico da doenca de Alzheimer é feito através de critérios clinicos
padronizados, os resultados do diagndstico podem diferir a classe da doenca em possivel,
provavel e definitiva (OLIVEIRA et al., 2005; APOLINARIO et al., 2011). O diagnostico
primario é realizado por meio de uma anamnese detalhada, com a finalidade investigar o
estado fisico e metal do paciente, as informacdes do exame geralmente sdo obtidas através
do familiar ou cuidador do paciente (OLIVEIRA et al., 2005; APOLINARIO et al., 2011).

O exame fisico é utilizado para detectar déficits neuroldgicos locais e alteracdes
consistentes que caracterizam a deméncia do tipo Alzheimer, ressonancia magnética e
tomografia do cranio sdo métodos utilizados para auxiliar esse diagnostico (OLIVEIRA et
al., 2005; APRAHAMIAN et al., 2009).

A avaliacdo da funcdo cognitiva € realizada para pacientes com suspeitas de
problemas cognitivos, esse exame avalia a intensidade e o estagio da deméncia e também

analisa a gravidade das alteragcdes comportamentais. Mini-Exame do Estado Mental
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(MEEM), o teste do Desenho do Reldgio, o teste de Fluéncia Verbal e a Escala de Deméncia
de Blessed séo exemplos de testes utilizados para essa avaliacdo (NITRINI et al., 2005;
APRAHAMIAN et al., 2009).

Para o tratamento da DA (doenca de Alzheimer) a intervencédo farmacol6gica pode
ser utilizada. As principais classes sao: inibidor da acetilcolinesterase (IAChe) e antagonista
nao-competitivo de moderada afinidade dos receptores N-metil-Daspartato (NMDA)
(FORLENZA, 2005).

Os IAChe teve inicio com a tacrina para tratar os pacientes com DA leve a
moderada. Porém, pelo elevado grau de hepatotoxicidade e dificuldade de adesédo ao
tratamento (4 doses diarias), a tacrina acabou caindo em desuso na pratica clinica.
Atualmente, temos a rivastigmina, donepezil e galantamina, como representantes da
segunda geracédo de IAChe (LIMA, 2008).

Como representante de antagonista ndo-competitivo de moderada afinidade dos
receptores N-metil-Daspartato (NMDA) temos a memantina. Este medicamento diminui a
acdo do glutamato, principal neurotransmissor excitatério no cérebro, que quando em
excesso e por periodos prolongados, o glutamato pode levar a morte neuronal (LIMA,
2008).

Outras formas de tratamento ainda estdo sendo estudadas, como a utilizacdo de
estrogenos, antioxidantes, estatinas, imunoterapias e o uso de anti-inflamatorios, mas os
dados parecem inconclusivos ou contraditérios (FERREIRA, MASSANO, 2013).

Outra alternativa € fazer o uso de diferentes espécies de plantas, pois existem
evidéncias da utilizacdo de substancias isoladas e extratos de plantas mostrando 6timos
resultados com capacidade de inibir a enzina acetilcolinesterase. Estes extratos ou
compostos isolados poderao originar medicamentos, que poderdo ser usados para tratar a
DA (RODRIGUES, 2015). Nesta perspectiva este estudo teve como objetivo de realizar
uma revisdo de literatura sobre estudos realizados com extratos ou compostos obtidos de

plantas que apresentem indicios de serem fontes potenciais para o tratamento para DA.

2. MATERIAL E METODOS

As bases de dados utilizadas para o levantamento bibliografico foram SciELO
Brasil, Biblioteca Virtual em Saude (BVS), Biblioteca Digital Brasileira de Teses e
Dissertagbes (BDTD) e Pubmed. Para a realizacdo da pesquisa foram utilizados os

descritores ou palavras-chave "Alzheimer”, "pesquisa clinica", “clinic research”, “extrato” e
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‘extract”. Foram incluidos nesta busca todos os estudos clinicos e estudos in vivo (em
animais) escritos em portugués e inglés, que estivessem publicados em periddicos, revista
especializadas ou indexados nas referidas bases de dados no periodo de janeiro de 2012
até 31 de janeiro de 2016. Foram excluidos todos os trabalhos que nédo faziam uso de
extratos vegetais, revisbes e relatos de caso. Dentre os documentos encontrados em

duplicata, apenas um deles foi selecionado para o estudo.

3. RESULTADOS E DISCUSSOES

Foram encontradas 159 publicacbes, sendo apenas 23 selecionadas pois
enquadravam-se nos critérios de inclusdo do estudo. Entre os 23 estudos encontrados, 4
apresentavam-se duplicados, restando entdo 19 estudos para analise. Dos 19 estudos, 3
foram classificados como estudo clinico e 16 como estudo in vivo. A Figura 1 apresenta o
diagrama de fluxo dos resultados obtidos da revisdo, apresentando critérios de incluséo e

exclusao dos trabalhos analisados.

Bases de Dados
Pesquisadas
]

1 1 } 1 1
Scielo BVS BTDT PUBMED
7artigns 106 artigos ; 34 artrigos
| encontradog ) | encontrados 12 artigos encontrados encontrados
EstU\?; ifualliitraw Estudo clinico: 3 Estudo Clinica - 3
Est dg. .'t » Estudo invivoB Estudo invivao: 1 Estudoinvivo: 7
SHee i Estuda do Extrato Estudo do Extrato Estudo invitro: 1
Estudo '”‘”Wf'”.‘”m: 1 “egetal: 2 wegetal: 2 Estudo de revisdo: 7
EStUdDaE&;grLE;?ﬁlﬂnadD Estudo invitra: 25 Estudo invitro: 1 Estudo néo
: Estudo clinico com Estudo ndo relacmnad_u comao
parasitas: 2 relacionado com o terma: 16
Estudo néo tema: 7
relacionado com o Estudo néo
terna: 50 acessivel 1

Estudo invivalinvitro:
G

Estudo de reviséo: 9
Estudo ndo acessivel:

Estuda em
duplicata: 13

FONTE: Os autores (2016)

FIGURA 1 - Bases de dados consultadas e respectivos resultados obtidos
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Nos estudos selecionados, as plantas envolvidas e o tipo

relacionados na Tabela 1:

de estudo estdo

TABELA 1 - Descricao do tipo de estudo, parte da planta utilizada e eficacia

Tipo de Origem do Parte Tipo de RgsultadNO: N
. Extrato ou Eficaz/néao Referéncia
Estudo Extrato Utilizada -
Composto Eficaz
Estudo Extrato
randomizado Crocus sativus L Ni - Eficaz FAROKHNIA et al., 2014
etandlico
duplo cego
Estudo Curcuma longa Raiz Extrato Eficaz DISILVESTRO et al., 2012
randomizado lipidico
Estudo
randomizado,
duplo-cego, Ginkgo biloba Folha Extra7té)lEGb N&o eficaz VELLAS et al., 2012
grupos
paralelos
in vivo Bellis perennis L Flor Extr'af[o Eficaz MARQUES et al., 2013
etandlico
Cha Verde EGCG
in vivo Piper nigrum Ni Bioperina N&o eficaz HEAD et al., 2012
Acafrdo da terra Curcumina
L Tripterygium . . . .
in vivo wilfordii Hook E Ni Tripchlorolide Eficaz ZENG et al., 2015
in vivo Melia toosendan Frutas Extrg_to Eficaz PARK et al., 2014
secas etandlico
in vivo AU Folha e Extrato Eficaz BAHRANI et al., 2014
subintegra Caule cloroférmico
. L-3-n-
- Apium e '
in vivo . Semente butilfitalato Eficaz PENG et al., 2012
graveolens Linn (L-NBP)
Lo Huanglian-Jie- . Extrato .
in vivo Du-Tang Ni etandlico Eficaz DURAIRAJAN, et al., 2014
Panax ginseng
in vivo H%iz?/isgrl?uzdll Ni CErthcr)?(ti(r)ngﬁlc Eficaz SHl et al., 2013
Radix Palygalae "
. elulose
Rhizoma
Curcuma longae
Salvia triloba L Semente Extrato
in vivo Piper nigrum e partes etandlico e Eficaz AHMED et al., 2013
aéreas metanodlico
L . Extrato ~ .
in vivo Curcuma longa Raiz e Nao eficaz SANTANNA, 2012
etanolico
in vivo Alpinia oxyphylla Fruta Extr,aj[o Eficaz SHIl et al., 2015
etanolico
in vivo Ginkgo biloba Folha EX”‘;tglEGb Eficaz LIU et al., 2013
Extrato
in vivo Cacau Semente Lavado,Dutch Eficaz WANG et al., 2014
ed e Natural
in vivo Humulus lupulus Flor Extr,aj[o Eficaz SASAOKA et al., 2014
etandlico
L Tripterygium . . . )
in vivo wilfordii Hook E Ni Tripchlorolida Eficaz LIN et al., 2014
Proantociani-
L dinas .
in vivo Semente < s Eficaz WANG et al., 2014
Uva Acido galico
Resveratrol

Ni = ndo informado
Fonte: Os Autores (2016)
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Na pesquisa clinica foram encontrados 3 artigos, sendo as plantas descritas na
Tabela 1. A Crocus sativus (a¢afrdo) € uma planta pertencente a familia Iridaceae, sendo
cultivada principalmente a partir Mar Mediterraneo através da Persia para india, Tibete e
outras regides da China. O acafrdao vem sendo utilizado pela medicina popular por muito
tempo devido a variedade de seus constituintes quimicos.

Seu uso é diverso, sendo relatadas varias propriedades na literatura, tais como:
atividade antiespasmddica, sedativa, estomacal, estimulante, emenagogo, protecédo contra
0 estresse oxidativo entre outras atividades farmacoldgicas (ZHANG et al., 2013).

No o estudo de Farokhnia et al. (2014), comparou-se a eficacia e seguranca do
extrato de Crocus sativus L. com uso de memantina em pacientes que sofriam de DA grau
moderado, através de ensaio randomizado duplo cego. Os pacientes receberam doses de
20 mg/dia de memantina ou 30 mg/dia do extrato de acafrdo durante doze meses. Os
resultados evidenciaram que a administracdo do extrato de acafrdo é comparavel ao uso
da memantina em combater a reducao cognitiva nestes pacientes. Apesar do resultado
positivo, os autores afirmam que estudos com maior nimero de pacientes e durante maior
periodo de tempo devem ser realizados.

A Curcuma longa (acafrdo-da-terra) € uma espécie de planta originaria da india,
tendo como principal constituinte a curcumina. A curcumina possui diversas propriedades
farmacolégicas, tais como: anti-inflamatoria, antioxidante e antimicrobiana (JURENKA,
2009). DiSilvestro et al. (2012), estudaram o efeito da administracdo de baixas doses de
curcumina (80 mg/dia), comparando com um placebo, durante quatro semanas em
individuos saudaveis com idade entre 40 e 60 anos. Amostras de sangue e saliva foram
retiradas antes e depois do uso da curcumina. Os resultados mostraram que houve reducao
dos valores de triglicerideos no plasma, aumento da concentracdo de Oxido nitrico,
diminuicdo da concentracdo de moléculas de adesdo soluveis (ICAM), diminuicdo da
amilase salivar, a qual pode marcar o estresse do sistema nervoso simpatico, aumento da
capacidade de eliminacao de radicais salivares, aumento da atividade da enzima catalase,
diminuicdo da alanina aminotransferase (marcadora de dano no figado) e, por fim, reducao
do conteudo plasmatico da proteina beta-amil6ide, proteina intimamente relacionada com
a DA. De modo geral, os autores concluiram que o consumo de curcumina pode trazer
diversos beneficios em pessoas de meia idade, inclusive na DA.

O Ginkgo biloba é uma arvore nativa da Coréia, China e Japao que pode chegar a
40 metros de altura, denominada de "fossil vivo" por causa da sua logevidade. E

comumente utilizada para melhorar a falta de memoaria, dificuldades de concentracao,
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depressao, vertigem, zumbido e cefaleias (LEITE, BRANCO, 2010; FORLENZA, 2003).

Vellas et al. (2012), realizaram um estudo randomizado, duplo-cego, de grupos
paralelos comparando a administracdo do extrato de Ginkgo biloba (240 mg/dia) e um
placebo, com pacientes de 70 anos ou mais que relataram algum problema de memoria
aos seus médicos. O estudo teve duracdo de cinco anos, contando com 1406 pacientes
gue receberam o extrato de Ginkgo biloba e 1414 pacientes que receberam o placebo. A
eficicia do extrato foi analisada comparando os seguintes parametros: provavel diagnostico
de DA, incidéncia de efeitos colaterais, mortes ocorridas, derrames, incidéncia de
hemorragias ou eventos cardiovasculares. Apos analise estatistica dos dados, concluiu-se
gue a utilizac&o do extrato de ginkgo biloba (EGb761) ndo reduz a progressao da DA. EGb
761 é um extrato seco de folhas de Ginkgo biloba que é ajustada para conter 22-27% de
flavondides e 5-7% de lactonas terpénicas.

Na Tabela 2 estéo relacionados os estudos clinicos realizados com plantas, e as

respectivas fontes, identificando o local de acesso, assim como dose do extrato utilizado.

TABELA 2 - Resultado da andlise dos artigos em estudo clinico em humanos

Local Extrato Dose utilizada Tipo de Estudo Referéncia
do extrato
PUBMED Crocus sativus L 30 mg/ dia Estudo randomizado FAROKHIA et al., 2014

duplo cego
BVS Curcuma Longa 80 mg/ dia Estudo randomizado DISILVESTRO et al., 2012
BVS Ginkgo biloba 240 mg/dia Estudo randomizado, VELLAS et al., 2012

duplo-cego, de grupos
paralelos

FONTE: O autor (2016)

Com relacédo aos estudos in vivo (Tabela 1) foram encontrados 16 artigos. A
Tripterygium wilfordii Hook F € uma planta chinesa e seu extrato, denominado de T4, possui
diversas atividades farmacoldgicas, como acao anti-inflamatéria, anticancerigena e acao
contra fertilidade (JIANG et al., 2016). Lin et al. (2014) utilizaram baixas doses de T4 (0,25;
1,0 e 4,0 ug/kg/dia via intraperitoneal durante 75 dias) em camundongos do tipo SAMP8 a
fim de avaliar a plasticidade sinaptica. Os resultados mostraram que o uso de T4 foi capaz
de melhorar a deficiéncia cognitiva e promover potencial de longa duragédo (LTP) no
hipocampo através da via de sinalizacdo dependente de receptor N-metil-d-aspartato

(NMDAR) e melhorar significantemente as funcdes de memdéria e aprendizado nos
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camundongos. Além disso, os resultados de exames de sangue, medidas bioquimicas e
sobrevivéncia dos animais encontraram-se normais.

Zeng et al. (2015) também estudou o efeito do extrato de Tripterygium wilfordii Hook
F, porém, em camundongos do tipo 5XFAD que possuiam a co-expresséo do precursor da
proteina amiloide e presenilina-1 mutados. Durante o experimento, 0s animais receberam
doses de 5 ou 25 pg/kg a cada 2 dias por 60 dias. Os resultados demonstraram que a
administracdo de T4 melhora a diminui¢@o cognitiva e promove a plasticidade sinaptica em
camundongos. Os efeitos benéficos coincidiram com a reducdo cerebral de niveis de
proteina 3 amiléide (AB), clivagem de CTFf (fragmento carboxi-terminal) e sAPP (proteina
precursora 3-amiloide), e expressao da proteina BACE (enzima de clivagem da proteina 3-
amiloide).

Ambos os estudos mostraram resultados positivos em relagéo ao uso do extrato de
Tripterygium wilfordii Hook F, tendo o potencial para ser uma nova droga para combater a DA.

A Melia toosendan € uma planta originalmente da india e da China, com histéria de
dois mil anos, utilizada para tratar doencas parasitarias gastrointestinais e para controlar e
prevenir a peste na agricultura. Na medicina chinesa, € muito utilizada pelas propriedades
analgésica, anti-inflamatdria e inseticida (LIU et al., 2015).

Park et al.(2014) estudaram o efeito do extrato etandlico de Meliae fructus (fruto
obtido da Melia toosendan) denominado de ID1201, em cepas de camundongos
transgénicos (5xFAD) com 5 mutacdes em APP (proteina precursora amiloide) e
presenilina-1. O tratamento com ID1201 reduziu os niveis de AR no cérebro comparando
com o grupo nao tratado. Pelos resultados adquiridos durante os experimentos, os autores
acreditam que o extrato ID1201 pode ser um forte candidato para tratamento da DA, mas
ressaltam que os efeitos deste extrato relativo a problemas de memdérias em camundongos,
necessitam de mais estudos.

A Apium graveolens Linn. é comumente conhecida como aipo, é utilizada como
alimento e como medicamento desde a idade média. Pode ser usado para dor nas costas,
nervosismo, reumatismo, dores de cabeca e insdnia. O extrato de aipo € util no tratamento
da gota podendo ajudar a combater infeccdo da bexiga e possui atividade antioxidante. O
extrato de semente do aipo ajuda a melhorar a digestéo e a eficiéncia da funcado renal, e
promovem a transpiragdo quando ocorre a retencdo de 4gua no corpo, ajudando com a
perda de peso (FAZAL et al., 2012).

O Peng et al. (2012) realizaram um estudo em relagao ao extrato adquirido em

sementes de Apium graveolens Linn, a L-3-n-butilftalida (L-NBP). L-NBP tem mostrados
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efeitos neuroprotetores em modelos animais administrados com proteina 3-amiloide. Nesse
estudo foram avaliado os efeitos da L-NBP sobre a aprendizagem e memoria em um
modelo de rato com DA, o tratamento com L-NBP melhorou significativamente os défices
de aprendizagem, bem como a memoaria espacial de longo prazo, comparado com o veiculo
do tratamento controle. Os dados do experimento demonstram que a L-NBP foi capaz de
reduzir os niveis cerebrais de proteina -amiloide e a disfuncéo cognitiva do modelo animal
utilizado, e foi constatado que a L-NBP regula também a APP (proteina precursora de
amiloide), podendo impedir a geragcdo de proteina [B-amiloide. A L-NBP pode ser
considerado uma nova droga multi-target (capacidade da droga de agir mais de um alvo)
para a prevencao e tratamento da DA.

Bellis perennis L € conhecida como margarida comum ou margarida inglesa, é
utilizada como planta medicinal por suas propriedades expectorantes, cicatrizantes, anti-
inflamatorias, anti-hemorragicas, anestésicas, antiparasitarias, antifingicas, antimicrobianas e
antioxidantes (MARQUES et al., 2014).

No estudo de Marques et al. (2013) foi avaliado a atividade da enzima
acetilcolinesterase do extrato etandlico das flores (EEF) de Bellis perennis L. e da fracdo
enriquecida de flavonoides isolada em camundongos machos albinos (Mus musculus)
adultos. Para o experimento, foram utilizados 42 animais, sendo divididos em 6 grupos de
7 animais. Trés destes grupos receberam doses de 50, 100 e 150 mg/kg do EEF
respectivamente. Para o grupo de controle positivo, foi feita administracéo de rivastigmina
400mg/kg. Outro grupo foi tratado com Tween 80 0,05% dissolvido em solu¢éo salina 0,9%.
O ultimo grupo recebeu entédo a fracdo enriquecida de flavonoides, dissolvida em Tween 80
0,05% dissolvido em solugdo salina 0,9% na dose de 10 mg/kg. Comparando com o
controle negativo, as doses de 50 mg/kg, 100 mg/kg e 150 mg/kg, diminuiram a atividade
da enzima acetilcolinesterase (AChE) em 81, 83 e 82%, respectivamente. No controle
positivo, tratado com rivastigmina, houve reducdo de 67, 71 e 69% da atividade da AChE
com os animais tratados com 50 mg/kg, 100 mg/kg e 150 mg/kg, respectivamente.

Para a fragéo enriquecida de flavonoides, ocorreu a reducédo de 91% da atividade
da AChE com doses de 10 mg/kg comparando com o controle negativo. Ja para o controle
positivo, ocorreu uma reducao de 84,4% da atividade da AchE. A dose de 10 mg/kg desta
fracdo enriquecida gerou a reducgéo de 53,4; 46,4 e 50,3% da atividade da AchE em relacao
aos grupos tratados com o EEF nas doses de 50 mg/kg, 100 mg/kg e 150 mg/kg,
respectivamente. Devido a reducédo da atividade promovida pelo uso do EEF ou da fracéo

enriquecida de flavonoides, o autor sugere a possivel utilizacdo destes para tratar DA.
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Alpinia oxyphylla € uma importante erva comumente usada na medicina tradicional
oriental, sendo utilizados para tratar dispepsia, diarreia, dor abdominal, espermatorreia e
falta de memoria. A. oxyphylla tem atividade antineoplasica, antagonistas de canais de
calcio, acdo vasodilatadora, antitlcera, e efeitos neuroprotetores (HE et al., 2010).

No trabalho de Shi et al. (2015) foi realizado um estudo para aplicacdo clinica do
extrato de Alpinia oxyphylla para no tratamento da doenca de Alzheimer. Um dos métodos
eficazes para a prevencao e tratamento de Alzheimer é a remocao segura e eficiente do
peptidio AB42 toxico através da barreira hematoencefalica (SHI et al., 2014). As moléculas
isoladas a partir de diferentes solventes do extrato de Alpinia oxyphylla apresentam
estruturas capazes de permear a barreira hematoencefalica impendindo a passagem e o
acumulo do peptidio AB42 tdéxico no cérebro. Para avaliar os efeitos neuroprotetores do
extrato contra deficiéncias de aprendizagem e de memoria causados por AR1-42, foram
efetuado o teste de labirinto em Y e o teste de labirinto aquéatico de Morris. A partir dos
resultados obtidos constatou-se que o extrato de cloroférmio de A. oxyphylla pode inibir
parte do acumulo do peptidio Ap42 toxico, recuperando o sistema de defesa antioxidante
por atravessar a barreira hematoencefalica de forma eficaz. De acordo com o autor o extrato
de A. oxyphylla, pode ser uma escolha terapéutica Gtil na prevencdo ou o tratamento da
DA.

Humulus lupulus € uma planta amplamente cultivada nas regifes temperadas do
planeta, sendo natural da Europa Central. A Humulus lupulus, também chamado de “Hop”,
€ um dos principais ingredientes da cerveja (NEGRI et al., 2010), porém, seu uso nao se
restringe a isso. A Hop tem sido muito utilizada na medicina tradicional como sedativo e
agente antimicrobiano. Atualmente, seu extrato chama atencédo devido as propriedades
anti-inflamatérias e hormonais (FORINO et al., 2016).

Sasaoka et al. (2014), utilizaram o extrato de Hop para prevenir e tratar a DA, pois
foi observado que o extrato de lupulo consegue inibir significativamente a producao de AB
em cultura de células. Os autores administraram o extrato de lUpulo por via oral em modelos
de camundongos com DA (entre 8 a 12 mg/dia junto com agua) que foram submetidos ao
teste de labirinto aquético de Morris e teste de labirinto Y.

O resultado do experimento evidenciou a reducao da deposi¢gao de AB no cortex
cerebral, hipocampo, e nas paredes das artérias no cérebro, além de reduzir
significativamente a perda de memoria. Ndo foi observado nenhum efeito adverso nos
camundongos, mesmo consumindo o extrato de lapulo por longos periodos. Os autores

concluiram que o extrato de lupulo é um candidato promissor para a profilaxia da DA.
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Liu et al. (2015) realizaram estudo para avaliar os efeitos contra a deméncia do
extrato seco de folhas de Ginkgo biloba, ajustado para conter 22-27% de flavonoides e 5-
7% de terpeno lactonas, com foco em seus efeitos anti-inflamatérios e potenciais
mecanismos moleculares, em camundongos transgénicos que expressam APP (proteina
precursora de amiloide) especificamente nos neurdnios. Os resultados demonstram que o
tratamento por via oral com o extrato em longo prazo melhora a doenca de Alzheimer
através do reforco autofagico e pela inibicdo da neuroinflamacdo. O extrato possuli
mecanismos de inibicAo da agregacdo do peptidio AB, promovendo atividade de
neuroprotecdo e neurogénese, além de reduzir a perda sinaptica e 0 comprometimento
cognitivo na DA. De acordo com 0s autores, 0 extrato mostrou-se ser promissor para tratar
a DA em modelos animais, pois além dos resultados positivos, foi bem tolerado quando
administrado por periodos prolongados.

Wang et al. (2014), estudaram o efeito da preparacdo de diferentes polifendis,
testando a hipotese de que quando combinados, pudessem agir sinergicamente e de modo
simultaneo para tratar a DA. Como fonte de polifendis os autores utilizaram extrato de
semente de uva (ESU), resveratrol, extrato de suco de uva Concord e a associacao ESU,
resveratrol e extrato de suco de uva Concord, denominado de “Comb”. O suco de uva
Concord e outros sucos derivados de uva roxa, tém demonstrado diversos efeitos
benéficos, tais como reducdo da inflamacdo, promocdo da atividade cardiovascular,
melhora das defesas antioxidantes e inibicdo da aterogénese (BLUMBERG et al., 2015).

O resveratrol € uma fitoalexina isolada pela primeira vez em 1940 das raizes de
Veratrum grandiflorum. O resveratrol vem chamando atencdo devido a diversos estudos
reportando a sua capacidade de diminuir ou prevenir a progressao do diabetes, cancer, DA,
hipertensdo, aterosclerose, obesidade, entre outras (SOUSA, PEREIRA, 2013). Ja a
semente de uva, devido ao seu conteudo fendlico, mostrou ter acdo antimicrobiana,
capacidade de inibir a oxidacao proteica e lipidica e reduzir a formacédo de hidroperoxidos
(SOFl et al., 2016).

Durante os experimentos, Wang et al. (2014), observaram que os camundongos
tiveram uma melhora na memodria em comparagdo com O grupo que ndo recebeu
tratamento. Sendo que o grupo tratado com “Comb”, obteve resultados ligeiramente
melhores do que os outros grupos. Além disso, o tratamento com Comb mostrou melhor
resposta contra a deterioracdo cognitiva e diminuicdo do conteudo amiloidal cerebral.
Também néo foram observadas alteracdes no perfil metabolito de polifendis no cérebro, e

0 exame eletrofisiologico mostrou que o tratamento agudo com metabdlitos polifendis
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melhora o déficit do potencial de longa duracdo (LTP) causado pelos oligbmeros do
peptideo AB. Com base nos resultados, os autores concluiram que a hipétese da existéncia
de sinergismo entre os polifendis é verdadeira, podendo ser uma nova alternativa para tratar
a DA.

Shi et al. (2013) investigou 0 mecanismo neuroprotetor da combinacdo de extratos
de Panax ginseng, Herba epimedii Brevicornus, Radix palygalae e Rhizoma curcumae
Longae no tratamento da DA.

Panax ginseng é encontrado nas montanhas da China, Coreia, Japao e Russia, é
considerado uma planta tropical cujas raizes sdo utilizadas para tratar a fadiga mental e
manter o bem estar fisico. A Panax ginseng também pode ser uma alternativa terapéutica
na melhora da performance fisica, psicomotora e cognitiva (AURICCHIO et al., 2007,
ALEXANDRE et al., 2007; OLIVEIRA, COSTA, 2004). Herba Epimedii Brevicornus é uma
erva medicinal chinesa comumente usada para tratamento de doencas cardiovasculares e
doencas cronicas como infertilidade, amnésia e astenia, impoténcia e doencas funcionais
senis (MENG et al., 2005). Radix palygalae também é uma das ervas utilizadas na medicina
tradicional chinesa, sdo usados como um medicamento para acalmar os nervos ou como
expectorante, possui o efeito de melhorar a fisica e mental (WANG et al., 2014). Rhizoma
Curcumae Longae é utilizado como suplemento alimentar na medicina tradicional chinesa,
pode ser usado como um analgésico no tratamento de distlrbios menstruais, reumatismo,
doencas traumaticas (XIA et al., 2005).

No estudo SHI et al. (2013) foram utilizados camundongos transgénicos contendo
APP humano, divididos em 10 grupos com 12 animais em cada, que receberam
medicamentos por via intragastrica. O estudo demonstrou que o extrato combinado reduziu
significamente o nivel de expressao de Glicogénio Sintase Quinase 3 (GSK-3B) no cortex
cerebral dos camundongos transgénicos. Com base nos resultados, 0 mecanismo
neuroprotetor investigado por SHI et al.(2013), pode ser utilizado para auxiliar na prevencgao
e no tratamento da doenca de Alzheimer.

O cacau € uma fonte rica em polifendis, com atividade antioxidante que pode ser
utilizado para doengas cardiovasculares, cancer e outras doencas cronicas, além de
demonstrar o melhoramento de fungdes cognitivas em pacientes com problemas cognitivos
(KIM et al.,, 2016 apud PARK et al.,2014; WANG et al., 2014). WANG et al. (2014)
investigaram os efeitos de trés diferentes extratos de Cacau Natural, Dutched (cacau mais
escurecido) e Lavado, na hipotese em que possam interferir a oligomerizagao B-amiloide

para prevenir deficiéncias sinapticas. Para avaliar os efeitos dos extratos de cacau na
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funcado sinaptica, foi medida a potenciacédo de longa duracdo em fatias do hipocampo do
cérebro do rato exposto a AB-oligomérica. Os resultados indicam que os extratos de cacau
foram eficazes na prevencéo da oligomerizagao de AB, enquanto o extrato de cacau Lavado
foi efetivo na restauragao do potencial de longo duragao reduzida pela proteina B-amiloide
oligomérica. De acordo com os autores os extratos de cacau possuem varias propriedades
modificadoras na DA e podem apresentar um caminho promissor para criar novas
terapéuticas.

Salvia triloba L. possui efeitos medicinais como atividade anti-inflamatoria, anti-
histérico, antisséptico, anticancerigeno e antioxidante. E utilizado para o tratamento de
doencas cardiovasculares, mentais e condi¢cdes nervosas. Piper nigrum é usado
normalmente como tempero, possui atividades antipiréticas, anti-inflamatérias e
antioxidantes, e apresenta efeitos antidepressivos e anticonvulsivantes (AHMED et al.,
2013). O extrato de Salvia triloba L. e Piper nigrum foram empregados por estes autores
em um experimento utilizando camundongos induzidos com DA para avaliar os efeitos anti-
inflamatérios contra a neuroinflamacgéo causada pelo Alzheimer. O estudo revelou que o
tratamento de ratos com DA usando o extrato Salvia triloba L. e Piper nigrum melhorou
significativamente a disfuncao colinérgica e a neurodegeneracao induzida por inflamacao
de DA. Estes efeitos poderiam ser atribuidos a forte atividade anti-inflamatoria e os efeitos
anticolinesterase, bem como a capacidade antioxidante destes extratos. De acordo com o
autores, estes resultados representam boas abordagens terapéuticas para intervencao
contra lesdo neurologica progressiva associada a DA com destague aos efeitos anti-
inflamatorios potentes.

Huanglian-Jie-Du-Tang (HLJDT) € uma tradicional formula de ervas chinesas
amplamente utilizada no tratamento de isquemia cerebral. DURAIRAJAN et al. (2012),
estudaram o efeito do extrato de quatro principais componentes da HLJDT, Rhizoma
coptidis (RC), Radix scutellariae (RS), Cortex phellodendri (CP), Fructus gardenia (FG) e
uma férmula modificada de HLJIDT livre de RS, denominada HLIJDT-M. Os resultados o
estudo mostraram que o extrato de RS, tendo como principal componente a baicaleina,
aumenta a area ocupada pela deposi¢ao de AB no cortex e hipocampo quando administrada
em camundongos transgénicos do tipo TJCRND8 na dose de 25 mg/kg/dia. Por outro lado,
a administracdo de HLJDT-M mostrou um decréscimo em todos os metabdlitos da PPA
(proteina precursora de amiloide) incluindo AB (proteina B-amiléide). De acordo com 0s
autores, embora a fracdo HLJIDT possa ter efeitos deletérios em pacientes com DA, a fracao

HLJDT-M pode ser uma alternativa para esses pacientes, devido a sinergia de seus
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compostos em reduzir a produgao de AB em pacientes com DA.

Ché verde (Camellia sinensis) € uma planta considerada como produto terapéutico,
possui flavonoides em sua composi¢céo que possuem propriedades medicinais importantes.
Cha verde possui agdo anti-inflamatoria, antialérgica, anticarcinogénica, antioxidante e
capacidade de se ligar em macromoléculas (SCHMITZ et al., 2005).

Como a DA envolve um processo multipatolégico, Head et al. (2012), testaram
hip6tese de uma terapéutica combinatdria, pois acreditam que deste modo podem
proporcionar aos pacientes com DA melhora cognitiva e neuropatoldgica. Para testar esta
hipbtese, adicionaram na mesma capsula a seguinte formulac&o: 203 mg do extrato de cha
verde (contendo 50% epigalocatequina galato), extrato de Piper nigrum (contendo 17 mg
de bioperina), N-acetilcisteina (85 mg), curcumina (203 mg) e acido R-lipbico. Apos
analisarem os resultados, concluiram que o coquetel talvez seja eficaz para melhorar a
atencdo e motivacdo associados com a diminuicdo cognitiva em pacientes idosos e com
DA. Porém, o coquetel se mostrou ineficaz ao avaliar o liquido cefalorraquidiano na
capacidade de aprendizagem visual, execuc¢do de funcdes e memoéria espacial.

Por outro lado, Sant'/Anna et al. (2012) realizou um estudo com extrato etandlico de
Curcuma longa sobre a atividade da enzima histona desacetilase em estruturas cerebrais,
hipocampo e cortex frontal de ratos Wistar, para o tratamento agudo de Alzheimer. A
Curcuma longa é sugerida como um potente inibidor da enzima histona desacetilase,
podendo ser utilizado para combater doencas neuro degenerativas. O estudo demonstrou
gue o tratamento agudo com o extrato etandlico de Curcuma longa nao afetou a atividade
da histona desacetilase. Os niveis de histonas deacetilases (HDAC) em hipocampo e cértex
de ratos Wistar parecem sofrer influéncia do fator tempo, uma vez que os niveis de histona
desacetilase foram maiores no tempo de 18 horas ap6s a administracdo em comparacao
ao tempo de 1 hora. Em resumo, o tratamento com extrato etandlico de Curcuma longa
ndo se mostrou eficaz neste caso.

Bahrani et al. (2014) estudaram o efeito dos extratos cloroformicos das folhas e
hastes da Aquilaria subintegra em camundongos. Os animais receberam doses de 0,1 mL/g
de peso corporal de diazepam (Valium) a fim de prejudicar a memaria do animal e entédo
tratar com o0s extratos para avaliarem se ocorre ou nao melhora. Os resultados
demonstraram que quando os camundongos recebiam apenas 0s extratos, os resultados
nao eram significativos. Porém, ao administrar os extratos apos os animais receberem o
medicamento, mostrou melhor desempenho nos testes realizados. Com base nisso, 0s

autores acreditam que o extrato cloroformico de Aquilaria subintegra pode melhorar a perda
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de memdria em camundongos.

TABELA 3 - Resultados da andlise das publicacdes em estudo in vivo

Local Extrato Doses Resultados (Eficaz / Referéncia
utilizada N&o eficaz)
SCIELO Bellis perennis L 50, 100 e 150 mg/kg Eficaz MARQUES et al., 2013
BVS Cha verde 203 mg N&o eficaz HEAD et al., 2012
Piper nigrum 17 mg
Curcuma L. 203mg
BVS Tripterygium wilfordii 5 ou 25 pg/kg a Eficaz ZENG et al., 2015
Hook F cada dois dias
BVS Melia toosendan 100 mg/kg/dia Eficaz PARK et al., 2014
BVS Aquilaria subintegra 0,1 mL/g de peso Eficaz BAHRANI et al., 2014
corporal
BVS Apium graveolens 15 mg/kg Eficaz PENG et al., 2010
Linn
BVS Huanglian-Jie-Du- 25 mg/kg/dia Eficaz DURAIRAJAN et al., 2014
Tang
BVS Panax Ginseng, 0,075 g/kg Eficaz SHI et al., 2013
Herba Epimedii 0,15 g/kg
Brevicornus, 0,30 g/kg
Radix Palygalae,
Rhizoma Curcuma
Longa
BVS Salvia triloba L 750 mg/kg Eficaz AHMED et al, 2013
375 mg/kg
Piper nigrum 93,75 mg/kg
187,5 mg/kg
BDTD Curcuma longa 10 mg/kg N&o eficaz SANT'ANNA, 2012
50 mg/kg
PUBMED Alpinia oxyphylla 180 mg/kg Eficaz SHI et al., 2015
360 mg/kg
PUBMED Ginkgo biloba 600 mg/Kg Eficaz LIU et al., 2015
PUBMED Cacau - Eficaz WANG et al., 2014
PUBMED Humulus lupulus 8~12 mg/dia Eficaz SASAOKA et al., 2014
PUBMED  Tripterygium wilfordii 0,25;1,0e Eficaz LIN et al., 2014
Hook F 4,0 yg/kg/dia
PUBMED Semente de uva 200 mg/kg/dia Eficaz WANG et al., 2014
Suco de uva
Concord 183 mg/kg/dia

FONTE: O autor (2016)
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Como podemos verificar na Tabela 1, entre as 19 publicacdes selecionadas, 14
fizeram uso de extratos e 5 utilizaram compostos isolados para estudo. Entre os trabalhos
gue adotaram o uso de extratos, 11 apresentaram eficacia para combater a DA utilizando
as plantas: Crocus sativus L, Curcuma longa, Bellis perennis L, Melia toosendan, Aquilaria
subintegra, Huanglian-Jie-Du-Tang, Panax ginseng , Herba Epimedii brevicornus, Radix
Palygalae Rhizoma, Curcuma longae, Salvia triloba L, Piper nigrum, Alpinia oxyphylla,
Ginkgo biloba, cacau, e Humulus lupulus. E entre os 5 trabalhos que fizeram uso de
compostos isolados, 4 demonstraram eficacia contra a DA utilizando os extratos de:
Tripterygium wilfordii Hook F, Apium graveolens Linn e uva.

Na presente revisao, foi observado que a maioria dos estudos apresentados foram
realizados em modelos animais, obtendo poucas publicacbes com estudos em humanos.
Isso sugere que a utilizacdo dos extratos de plantas ainda tem um longo caminho a
percorrer, mas isso nao pode ser visto como uma desmotivacdo, uma vez que, em sua
maioria, 0s resultados mostraram-se promissores.

Além disso, sabemos que os medicamentos atuais apenas retardam a progresséo da doenca e,
ainda assim, muitos acabam mostrando-se ineficazes e/ou com diversos efeitos adversos

(SERENIQUI et al., 2008). E com a quantidade de plantas existentes, ndo podemos descartar a
possibilidade de que o tratamento ou a cura da DA resida em uma delas.

4. CONCLUSAO

De acordo com os resultados apresentados, entre as 19 publicagcbes analisadas, 16
obtiveram desempenhos satisfatérios, sendo 2 publicagdes com estudos em humanos e outras 14
publicagdes com estudo em animais. A maior parte dos estudos utilizaram a estratégia de reduzir
ou remover a AB cerebrais, ou ainda, pela inibicdo da producao desse composto para combater a
DA. Na maioria das publicacdes analisadas com essa estratégia de tratamento, foram obtidos
resultados relevantes, levando a pensar que talvez essa estratégia seja o caminho correto a ser
seguido. Os resultados sugerem que o tratamento com extratos obtidos de plantas possam ser o

futuro para tratar ou prevenir a DA.
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