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RESUMO GERAL

CARDOSO, F. M. O uso da fitoterapia na doenca de Alzheimer: um estudo de correlacdo dos
extratos das folhas do Caryocar Coriaceum., analise fitoquimica, atividade antioxidante e
toxicidade. Dissertacdo (Mestrado) — Universidade Federal do Tocantins, Curso de Pos-
Graduacao em Ciéncias do Ambiente, 2021.

A deméncia do tipo Alzheimer € reconhecida, a exemplo de outras deméncias, como um
importante problema de saude publica em todo o mundo. No Brasil, dos mais de 29 milhdes
de pessoas acima dos 60 anos, quase 2 milhdes tém deméncias, sendo que cerca de 40 a 60%
delas sdo do tipo DA. A fitoterapia pode desempenhar papel promissor no tratamento da DA,
sendo necessario o desenvolvimento de pesquisas que fornecam dados que sustentem a
utilizacdo na pratica clinica. A importancia terapéutica do pequizeiro tem sido estudada e
experimentos cientificos confirma sua efetividade. Em parte da regido Norte e Nordeste do
Brasil encontra-se a espécie Caryocar coriaceum (C. coriaceum), que cumpre um papel
socioeconémico fundamental para estas regides. Visto isso, esse trabalho propos metodologia
em duas fases. A primeira fase, teve como objetivo determinar o perfil fitoquimico, avaliar o
potencial antioxidante e a citotoxicidade dos extratos das folhas do C. coriaceum. Os extratos
das folhas foram obtidos usando duas metodologias: 1) etanol 70% em aparato Soxhlet,
originando o extrato bruto hidroetanol (EBH); ii) extragdo sequencial, iniciando com o
desengorduramento, seguido da extracdo com metanol e etanol 70%, originando o0s extratos
sequenciais metanol (ESM) e etanol (ESE). A triagem fitoquimica detectou presenca de
flavonoides, taninos, fitoesterois/triterpenoides, quinonas e saponinas. Foi determinado teor
de fendlicos totais com teores majoritarios no EBH (422,55 + 28.23 mg EAG/Qg), flavonoides
totais com maior teor no ESM (82,39 + 2,05 mg ER/g) e o potencial antioxidante pelo método
DPPH que revelou que o EBH (17,97 + 2,49 A pg/ml) e ESM (16,99 + 0,66 pg/ml) séo
equivalentes ao padrdo rutina (ICsp= 15,85 + 0,08 pg/ml). Na caracterizacdo quimica por
CLAE foram identificados acido gélico, catequina, acido siringico, acido clorogénico, &cido
p-cumarico, naringina, vitexina, rutina e isoharmetina. A toxicidade, analisada pelo método
Allium cepa, revelou que, com excecdo do ESM, que os demais extratos apresentam
toxicidade a partir de 50ug/ml, na qual indicam uma atividade inibitéria das folhas do C.
coriaceum. Os resultados sugerem potencial atividade antioxidante, hepatoprotetora, anti-
inflamatdria, antimicrobiana, antitumoral e neuroprotetora da C. coriaceum. Ja a segunda fase
teve como objetivo um estudo sobre a DA e o potencial uso de plantas medicinais no
tratamento da doenca. Foi realizada uma revisdo de literatura, incluindo trabalhos com
relevancia entre 2000 e 2021, publicaces em bases de dados indexadas na SciFinder,
Biblioteca Virtual de Saude (BVS), Pubmed, Scientific Eletronic Library Online (SCIELO),
CAPES café, ScienceDirect, Medline, Bireme e Google académico. Foram encontrados
inicialmente 97 artigos, contudo estavam disponiveis na integra 81 artigos. Foram retirados
artigos que tratavam superficialmente da tematica, restando 75 artigos. Foi possivel
compreender que, em pacientes que fazem uso da Fitoterapia no tratamento da DA, forma
identificadas melhorias no fluxo cerebral sanguineo, elevacdo dos receptores nicotinicos,
ocasionando melhoras na cogni¢cdo, memoria e retardo da evolugdo neurodegenerativos.

Palavras chave: Alzheimer; Caracteriza¢do quimica, Compostos fendlicos; Fitoterapia; Pequi
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GENERAL ABSTACT

CARDOSO, F. M. The use of herbal medicine in Alzheimer's disease: a correlation study of
Caryocar Coriaceum. leaf extracts, phytochemical analysis, antioxidant activity and toxicity.
Dissertation (Masters) — Universidade Federal do Tocantins, Curso de Pds-Graduacdo em
Ciéncias do Ambiente, 2021.

Dementia of the Alzheimer type is recognized, like other dementias, as an important public
health problem worldwide. In Brazil, of the more than 29 million people over 60 years of age,
nearly 2 million have dementias, and around 40 to 60% of them are of the AD type. Herbal
medicine can play a promising role in the treatment of AD, requiring the development of
research to provide data to support its use in clinical practice. The therapeutic importance of
pequi trees has been studied and scientific experiments confirm its effectiveness. In part of the
North and Northeast regions of Brazil, the species Caryocar coriaceum (C. coriaceum) is
found, which plays a fundamental socioeconomic role in these regions. In view of this, this
work proposed a two-phase methodology. The first phase aimed to determine the
phytochemical profile, evaluate the antioxidant potential and cytotoxicity of C. coriaceum leaf
extracts. The leaf extracts were obtained using two methodologies: i) 70% ethanol in a
Soxhlet apparatus, originating the crude hydroethanol extract (EBH); ii) sequential extraction,
starting with degreasing, followed by extraction with methanol and 70% ethanol, originating
the sequential extracts methanol (ESM) and ethanol (ESE). Phytochemical screening detected
the presence of flavonoids, tannins, phytosterols/triterpenoids, quinones and saponins. Total
phenolic content was determined with major contents in EBH (422.55 + 28.23 mg EAG/qg),
total flavonoids with higher content in ESM (82.39 £ 2.05 mg ER/g) and antioxidant potential
by the DPPH method which revealed that the EBH (17.97 + 2.49 A pg/ml) and ESM (16.99 +
0.66 pg/ml) are equivalent to the rutin standard (1C50= 15.85 £ 0.08 pg/ml ). In the chemical
characterization by HPLC, gallic acid, catechin, syringic acid, chlorogenic acid, p-coumaric
acid, naringin, vitexin, rutin and isoharmetin were identified. The toxicity, analyzed by the
Allium cepa method, revealed that, with the exception of ESM, the other extracts present
toxicity from 50pg/ml, which indicates an inhibitory activity of the leaves of C. coriaceum.
The results suggest potential antioxidant, hepatoprotective, anti-inflammatory, antimicrobial,
antitumor and neuroprotective activities of C. coriaceum. The second phase aimed to study
AD and the potential use of medicinal plants in the treatment of the disease. A literature
review was carried out, including papers relevant between 2000 and 2021, publications in
databases indexed in SciFinder, Virtual Health Library (VHL), Pubmed, Scientific Electronic
Library Online (SCIELO), CAPES café, ScienceDirect, Medline, Bireme and Google
academic. 97 articles were initially found, however 81 articles were available in full. Articles
that dealt superficially with the theme were removed, leaving 75 articles. It was possible to
understand that, in patients who use herbal medicine in the treatment of AD, improvements
were identified in cerebral blood flow, elevation of nicotinic receptors, leading to
improvements in cognition, memory and delay in neurodegenerative evolution.

Keywords: Alzheimer's; Chemical characterization, Phenolic compounds; Phytotherapy;
Beijing
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1 INTRODUCAO GERAL

Com o avanco da expectativa de vida e do envelhecimento humano, sdo observadas
alteracdes fisicas, sociais e psicoldgicas na populacdo, juntamente com as doencas cronico-
degenerativas, como as deméncias, desafiando os profissionais a desenvolverem estratégias de
prevencédo, promogao e intervencdo para promover uma melhor qualidade de vida. Em relagéo
as deméncias pode-se citar a Doenca de Alzheimer (DA), que é um transtorno
neurodegenerativo no qual as pessoas acometidas perdem sua produtividade socioecondmica,
tendo dificuldades no aprendizado, na linguagem e na percepcao sensorial dentre outros. As
doencas neurodegenerativas levam a perda de funcdo e estrutura neuronal, sendo um grave
problema de saude publica, associadas ao desequilibrio entre a producdo de radicais livres e
antioxidantes (LEMES et al., 2017).

A DA representa a quarta causa de 6bito na América do Norte entre idosos de 75 a 84
anos, bem como mais de 50% dos casos de deméncia. Dessa maneira, a deméncia do tipo
Alzheimer €é reconhecida, a exemplo de outras deméncias, como um importante problema de
salde publica em todo 0 mundo (VENTURA et al., 2018; FAGUNDES, 2019).

Uma das abordagens para o tratamento para a DA € centrada na terapia de reposicéo
de deficits na neurotransmissdo colinérgica cortical, como o uso de anticolinesterdsicos para
amplificar a acédo fisioldgica da acetilcolina (Ach) em pacientes (PUIATTI et al., 2013 apud
OLIVEIRA et al.,, 2014). Embora, drogas sintéticas como o donepezil, neostigmina e
rivastigmina estejam disponiveis para o tratamento sintomatico da DA, a busca por
medicamentos a partir de produtos naturais ganhou muita atengédo por parte dos pesquisadores
em todo o mundo (OLIVEIRA et al., 2014).

Souza (2015) diz que, a fitoterapia pode desempenhar papel promissor no tratamento
da DA, de acordo com estudos conduzidos em modelos in vitro e em animais, sendo
necessario o desenvolvimento de novas pesquisas que forne¢cam mais dados e que sustentem a
utilizacdo na pratica clinica e estabelecam dosagens seguras e efetivas para o tratamento com
os fitoterapicos.

Lemes et al. (2017) afirma que, o cerrado possui uma fonte importante de compostos
para o desenvolvimento de novos farmacos, e que, esse bioma ocupa cerca de 22% do
territério brasileiro, sendo considerado o segundo maior bioma do Brasil devido a sua alta
biodiversidade, tornando-se a maior savana tropical do mundo com mais de 11.000 espécies
registradas (ALVES et al., 2014; LEITE, 2018; FERREIRA, 2019).
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Segundo o Ministério do Meio Ambiente (2021), o Cerrado abriga 5% da
biodiversidade do mundo. E a savana com a maior diversidade de arvores e onde vivem 12
mil espécies de plantas nativas, além de mais de 2,5 mil espécies de animais, entre mamiferos,
aves, peixes, anfibios e répteis, e cerca de 67 mil espécies de invertebrados. No entanto, 20%
das espécies nativas e endémicas j& ndo sdo encontradas nas areas protegidas do Cerrado,
onde pelo menos 137 espécies de animas estdo ameagadas de extingdo (ECOA, 2021).

Um estudo do Instituto de Pesquisa Ambiental da Amazonia (IPAM, 2021) mostra que
em 15 anos o desmatamento no Cerrado foi mais intenso que na Amazonia. De 2000 a 2015,
0 Cerrado perdeu 236 mil quildometros quadrados. O governo federal aprovou, em dezembro
de 2016, a 32 fase do chamado PPCerrado, plano de prevencado e controle do desmatamento. O
programa prevé o ordenamento fundiario e territorial, monitoramento e controle, promocéo de
cadeias produtivas sustentaveis e instrumentos normativos e econémicos.

A Comissdo de Agricultura, Pecuéria, Abastecimento e Desenvolvimento Rural da
Cémara dos Deputados aprovou proposta que cria Politica Nacional para o Manejo
Sustentavel do Pequi e demais frutos e produtos nativos do Cerrado. O Projeto de Lei 1970/19
recebeu parecer favoravel no dia 29 de agosto de 2019. O objetivo do projeto é incentivar o
cultivo, o beneficiamento e a comercializacdo de produtos nativos do Cerrado, por meio de
uma politica voltada para o desenvolvimento sustentavel do bioma (BRASIL, 2019).

O Caryocaraceae (pequizeiro), também chamado popularmente de pequi, piqui,
pequa, améndoa do espinho, grdo de cavalo ou améndoa do Brasil é uma espécie arbdrea
nativa do bioma Cerrado. E originado quase integralmente nos agroecossistemas do territorio
nacional e tem seus frutos bastante apreciados e usados na gastronomia da regido Centro-
Oeste, Norte e também em parte do Nordeste. Em parte da regido Norte e Nordeste do Brasil é
encontrada a espécie Caryocar coriaceum, que cumpre um papel socioecondmico
fundamental para estas regides (BATISTA et al., 2010).

O Oleo extraido da polpa e améndoa do fruto dispde uma gama de utilidades,
promovendo aplicacdes que abrangem desde a gastronomia local até o desenvolvimento de
produtos cosméticos, alem de dispor de potencial para producdo de combustiveis e
lubrificantes (BATISTA et al., 2010).

A importancia terapéutica do pequizeiro atribuido a medicina popular tem sido
estudada e uma variedade de experimentos cientificos confirmam sua efetividade. O Caryocar
coriaceum é uma planta da familia Caryocaraceae e destaca-se por constituir uma alternativa

viavel de fitoterapico com potencial valor econdmico, uma vez que todas as partes da planta
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s&o utilizadas pela populacio local (PAULA-JUNIOR, 2006; ROMANCINI, AQUINO, 2007;
PASSOS, 2002).

Entende-se que para prevenir o cérebro de doencas degenerativas, os tratamentos
fitoterapicos sdo alternativas por conta de seus niveis de reacdes adversas. Para tanto, €
fundamental a insercdo de plantas medicinais que dispdem de a¢cdes como antioxidantes, anti-
inflamatorias, vasodilatadoras que carregam diversos beneficios quando inseridos na dieta
alimentar. Estudos prévios vem expondo potencial antioxidante dos extratos da folha do
pequizeiro ((MARQUES et al., 2000; BEZERRA et al., 2002; DUAVY et al., 2012,
ARARUNA, 2013; ARARUNA, 2014). Sendo assim, este trabalho tem como objetivo a
realizacdo de um estudo do perfil fitoquimico, anélise da atividade antioxidante e toxicidade

dos extratos da folha de Caryocar coriaceum com vistas a prevencao/tratamento da DA.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Realizar um estudo bioprospectivo e da atividade bioldgica das folhas do Caryocar

Coriaceum com vistas a utilizacdo para a doenca de Alzheimer.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

° Realizar um levantamento tedrico correlacionando o uso de plantas medicinais
no tratamento da DA;

° Realizar o estudo fitoquimico dos extratos obtidos a partir da folha do C.
coriaceum com a finalidade de identificar as principais classes de metabolitos secundarios

presentes nos seus extratos;

° Realizar a caracterizacdo quimica dos extratos obtidos a partir da folha do C.
coriaceum;

) Determinar a atividade antioxidante dos extratos obtidos a partir das folhas do
C. coriaceum;

° Verificar a toxicidade dos extratos obtidos a partir das folhas do C. coriaceum;

° Correlacionar a funcdo degenerativa da DA com 0s grupos e/ou de metabdlitos

secundarios encontrados atraves da analise fitoquimica e CLAE.
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3 BIOPROSPECCAO FITOQUIMICA, ATIVIDADE ANTIOXIDANTE IN VITRO E
TOXICIDADE DA FOLHA DO Caryocar Coriaceum DO CERRADO TOCANTINENSE

Resumo

Atualmente o bioma Cerrado é um grande alvo de pesquisas devido a sua diversidade de
plantas medicinais. Algumas doengas, como as neurodegenerativas, vém utilizando dessas
terapias alternativas para sua profilaxia. O pequizeiro, Caryocar coriaceum, é uma espécie
tipica do cerrado brasileiro, com funcdes terapéuticas conhecidas, entretanto com ativos
biolégicos pouco caracterizados. Este trabalho tem como objetivos determinar o perfil
fitoquimico, avaliar o potencial antioxidante e a toxicidade dos extratos das folhas do C.
coriaceum. Os extratos foram obtidos usando duas metodologias: i) etanol 70% em aparato
Soxhlet, originando o extrato bruto hidroetanol (EBH); ii) extracdo sequencial, iniciando com
0 desengorduramento, seguido da extracdo com metanol e etanol 70%, originando o0s extratos
sequenciais metanol (ESM) e etanol (ESE). A triagem fitoquimica detectou presenca de
flavonoides, taninos, fitoesterois/triterpenoides, quinonas e saponinas. Foi determinado teor
de fendlicos totais com teores majoritarios no EBH (422,55 + 28.23 mg EAG/qg), flavonoides
totais com maior teor no ESM (82,39 + 2,05 mg ER/g) e o potencial antioxidante pelo método
DPPH revelou que o EBH (17,97 £ 2,49 A pg/ml) e o ESM (16,99 £ 0,66 pg/ml) séo
equivalentes a atividade ao padrdo rutina (ICsp= 15,85 £ 0,08 pg/ml). Na caracterizacdo
quimica por CLAE foram identificados acido géalico, catequina, acido siringico, acido
clorogénico, &cido p-cumarico, naringina, vitexina, rutina e isoharmetina. A toxicidade,
comprovada pelo método Allium cepa, revelou, com excecdo do ESM, que os demais extratos
apresentam toxicidade a partir de 50ug/ml, na qual indicam uma atividade inibitéria das
folnas do C. coriaceum. Os resultados sugerem potencial atividade antioxidante,
hepatoprotetora, anti-inflamatéria, antimicrobiana, antitumoral e neuroprotetora da C.
coriaceum que podem auxiliar na prevencdo de doencas neurodegenerativas, como a doenca
de Alzheimer.

Palavras-chave: Caracterizacdo quimica, Compostos Fendlicos, Pequi, Toxicidade.

Abstract

Currently, the Cerrado biome is a major target for research due to its diversity of medicinal
plants. Some diseases, such as neurodegenerative ones, have been using these alternative
therapies for their prophylaxis. The pequi tree, Caryocar coriaceum, is a typical species from
the Brazilian cerrado, with known therapeutic functions, however with poorly characterized
biological assets. This work aims to determine the phytochemical profile, evaluate the
antioxidant potential and toxicity of extracts from C. coriaceum leaves. The extracts were
obtained using two methodologies: i) 70% ethanol in a Soxhlet apparatus, originating the
crude hydroethanol extract (EBH); ii) sequential extraction, starting with degreasing, followed
by extraction with methanol and 70% ethanol, originating the sequential extracts methanol
(ESM) and ethanol (ESE). Phytochemical screening detected the presence of flavonoids,
tannins, phytosterols/triterpenoids, quinones and saponins. Total phenolic content was
determined with major contents in EBH (422.55 + 28.23 mg EAG/qg), total flavonoids with
higher content in ESM (82.39 + 2.05 mg ER/g) and antioxidant potential by the DPPH
method revealed that EBH (17.97 + 2.49 A pg/ml) and ESM (16.99 + 0.66 pg/ml) are
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equivalent to the activity of the standard rutin (IC50= 15.85 + 0.08 pg /ml). In the chemical
characterization by HPLC, gallic acid, catechin, syringic acid, chlorogenic acid, p-coumaric
acid, naringin, vitexin, rutin and isoharmetin were identified. The toxicity, proven by the
Allium cepa method, revealed, with the exception of ESM, that the other extracts show
toxicity from 50ug/ml, which indicates an inhibitory activity of the leaves of C. coriaceum.
The results suggest potential antioxidant, hepatoprotective, anti-inflammatory, antimicrobial,
antitumor and neuroprotective activities of C. coriaceum that may help prevent
neurodegenerative diseases such as Alzheimer's disease.

Keywords: Chemical characterization, Phenolic compounds, Pequi, Toxicity.

3.1 INTRODUCAO

O bioma Cerrado é conhecido como a savana mais rica do mundo, sendo o segundo
maior bioma da América do Sul, ocupando cerca de 22% do territdrio nacional
(FERNANDES et al., 2016), abrangendo mais de 11.600 espécies vegetais ja catalogadas,
incluindo uma variedade em plantas com aplicabilidade na medicina (MAMEDE; PASA,
2019).

A rica biodiversidade do cerrado proporciona oportunidades para que a fitoterapia
seja fonte abundante de pesquisa no tratamento de enfermidades (SILVA et al., 2018). As
doengas neurodegenerativas vém sendo alvo de pesquisas com terapias alternativas que
almejam retardar e minimizar consequéncias dessas doencas (LEMES et al., 2017).

O uso de plantas medicinais exibe grande significado socioecondmico na qualidade
de vida nas comunidades de baixa renda devido aos baixos custos (RODRIGUES;
CARVALHO, 2001). Entretanto, desafios como desmatamento e queimadas ameagam areas
de reserva legal, o que compromete a disponibilidade futura, levando a perda da
biodiversidade medicinal (SILVA et al., 2010).

A espécie Caryocar coriaceum Wittm, popularmente conhecida como pequi, € uma
dicotiledbnea, com 25 espécies catalogadas na Caatinga e no Cerrado brasileiro, presente nos
estados do Distrito Federal, Goias, Tocantins, Minas Gerais, Mato Grosso, S&o Paulo, Bahia e
Piaui (SALVIANO et al., 2002) e pertencente a familia Caryocaraceae. O pequi apresenta
troncos com casca aspera e ramos grossos e tortuosos, podendo atingir até 10 metros de altura.
Sua folhagem é pilosa, recoberta com pelos curtos, formadas por trés foliolos com as bordas
recortadas e nervuras bem marcadas (ALVES et al., 2017). Seu fruto € formado por um
exocarpo com coloragdo marrom esverdeada, mesocarpo externo formado por uma polpa
branca, mesocarpo interno com coloragdo amarelo-claro a alaranjado escuro e o endocarpo
espinhoso protege a semente (SILVA; MEDEIROS FILHO, 2006).
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Estudos etnofarmacoldgicos e etnobotanicos evidenciam a real eficdcia do C.
coriaceum em tratamentos de doengas (BATISTA et al., 2010). Relatos da medicina popular
indicam o uso das folhas do Caryocar coriaceum com efeitos hepatoprotetores, devido aos
seus altos teores de taninos (ALVES et al., 2017), sendo também usadas no tratamento de
resfriados, gripes, alteracbes menstruais (BATISTA et al., 2010), infeccOes virais
(ARARUNA et al.,, 2013), infeccbes broncopulmonares e em dores osteomusculares
(KERNTOPF et al., 2013). Os usos terapéuticos com finalidade antioxidante, podem ser
explicados devido a alta incidéncia de raios solares em seu habitat natural, estimulando a
geracdo de radicais livres (CARVALHO et al., 2015).

Apesar de relatos frequentes do uso da planta como uso terapéutico, existem poucos
trabalhos cientificos que relatam o uso medicinal, a caracterizacdo quimica de seus principios
ativos e a toxicidade do uso da folha do do C. coriaceum.

Diante do exposto, esse estudo teve como objetivo a realizagdo de uma triagem
fitoquimica, determinacdo do potencial antioxidante in vitro e avaliacdo da toxicidade dos

extratos da folha do C. coriaceum.

3.2 MATERIAL E METODOS
3.2.1 Coleta e tratamentos prévios

A coleta da folha do Caryocar coriaceum ocorreu dentro do perimetro urbano da
cidade de Palmas - TO, entre as coordenadas 10°11'06" S e 48°21'22" W. As amostras foram
tombadas e incorporadas ao acervo do herbario (HUTO) da Universidade Estadual do
Tocantins - UNITINS, no municipio de Palmas, sob o registro 7787 e realizado cadastro no
Sistema Nacional de Patrimdnio Genético (SisGen), sob o cadastro AC864BD. Apds a coleta,
o material vegetal foi seco em estufa a 60 °C pelo periodo de 48 horas, pulverizado em
moinho de facas tipo Willey (Fortinox STAR FT 50) com granulometria abaixo do Mesh 20 e
armazenado em recipiente de vidro livre de contaminacgdo, preservando-a de umidade e ao

abrigo da luz.

3.2.2 Extragéo

Para a obtencdo do extrato utilizou-se 0 método extrativo a quente em sistema

fechado por meio do equipamento soxhlet por um periodo de 5h de refluxo. Duas
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metodologias de extracdo foram realizadas. Na primeira foi utilizada a propor¢éo de 5 g do p6
da droga vegetal (p6 da folha) em 200 ml de Etanol 70%, originando o extrato bruto
hidroetanol (EBH). Utilizando-se a mesma proporcdo (59/200ml) foi realizada a extracdo
sequencial iniciando-se com o solvente hexano, para o desengorduramento da amostra,
seguido de metanol e etanol 70%. A amostra passou por um periodo de 12h de secagem a
temperatura ambiente, antes da aplicacdo do proximo solvente. Esta metodologia originou o
extrato sequencial metanol (ESM) e o extrato sequencial etanol (ESE), respectivamente.

Apols o término do processo, cada solvente foi removido por evaporacdo em
evaporador rotativo a -600 mmHg e temperatura de 45 °C. Os extratos foram liofilizados no
Liofilizador de bancada L101 da LIOTOP e armazenados em frascos estéreis até a analise.

3.2.3 Triagem fotoquimica

Os extratos foram submetidos a testes fitoquimicos preliminares, baseados em
reacOes de precipitacdo e coloracdo, com 0s ensaios especificos para flavonoides, taninos,
quinonas, fitoesterdis, saponinas e alcaloides conforme a metodologia proposta por Saraiva et
al. (2018), Silva e Lima (2016) e Simdes et al. (2017).

Foram realizados trés testes para analise de flavonoides: testes com hidroxido de
sodio (NaOH) a 5%; testes utilizando cloreto férrico (FeCls) a 2%; e testes com fita de
magnésio e acido cloridrico concentrado.

Para a deteccdo de taninos foram realizados quatro testes: o primeiro com FeCl; a
3% na qual a coloracdo azul-preto indica presenca de tanino hidrolisavel e verde para tanino
condensado; o segundo utilizou acetato de chumbo (Pb (CH3COO),) 10%; o terceiro com Pb
(CH3COO0),) 10% e acido acético (CH3;COOH) 10% e o quarto utilizando acetato de cobre
5%.

Fitoesterdis/triterpenoides foram analisados utilizando cloroférmio (CHCI3), anidrido
acético e acido sulfarico (H,SO,4) observando o desenvolvimento de cores e utilizando
cloroformio, acido acetico glacial, FeClz a 3% e H,SO,.

A presenca de quinonas foi analisada usando CHCI; e NaOH a 5% esperando uma
coloracdo roxa; saponinas usando agua fervente para quantificar a espuma produzida com sua
agitacdo e alcaloides utilizando o reagente de dragendorff e &cido cloridrico 10% observando

a formacéo de precipitado de coloracéo laranja a vermelho.
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3.2.4 Determinacao de Fendis Totais

A quantificacdo dos compostos fendlicos totais foi realizada pelo método Folin-
Ciocalteu, conforme descrito por Amorim et al. (2012) empregando-se acido galico como
padrdo. Solugbes metanodlicas (0,2 mL) do extrato (1 mg/mL, p/v) ou do padrdo (4 a 120
ug/mL, p/v) foram misturadas com solucdo aquosa do reagente Folin-Ciocalteu (0,5 mL a
10%, v/v), carbonato de sodio (1 mL a 7.5%, p/v) e 8,3 mL de &gua destilada, cuidadosamente
agitados e mantidos por 30 minutos ao abrigo da luz. A absorbancia foi mensurada a 760 nm,
em espectrofotdbmetro UV-VIS HACH DR 5000. O teor de fendlicos totais foi determinado
por interpolacéo da absorbancia das amostras contra a curva padrao (y = 0,0022x + 0,0286, R2
= 0,9689) construida com diferentes concentracdes do padrdo de &cido galico em metanol. O
resultado foi expresso em miligramas equivalentes de acido galico por grama de extrato

liofilizado (mg EAG/g). Todos os experimentos foram realizados em triplicata.

3.2.5 Determinacéo de Flavonoides

A quantificagdo de flavonoides totais foi realizada de acordo com a metodologia
descrita por Peixoto-Sobrinho et al. (2008) e modificado por Soares et al. (2017). As reacdes
foram realizadas em triplicata e mediante a mistura de 0,5 mL de solu¢Bes metandlicas do
extrato (mg/mL, p/v) ou do padrdo (10 a 400 pg/mL, p/v) com uma solugdo aquosa de acido
acético (0,5 mL a 60%, v/v), solucdo metanodlica de piridina (2 mL a 20%, v/v), cloreto de
aluminio (1 mL a 5%, p/v) e &gua milli-Q (6 mL). Um branco foi construido pela juncéo de
todos os componentes da reacdo e o extrato ou padréo, substituindo-se o cloreto de aluminio
por metanol. O complexo reacional e o branco foram cuidadosamente agitados e mantidos por
30 minutos ao abrigo da luz, e as absorbancias medidas a 420 nm, em espectrofotdmetro
conforme andlise anterior. Os teores de flavonoides totais foram determinados por
interpolacdo das absorbancias das amostras (descontando a absorbancia do branco) contra
uma curva de calibracdo (y = 0,0022x — 0,0124, R? = 0,999) construida com as diferentes
concentracdes do padrdo rutina e expressos como miligramas equivalentes de rutina por

grama de extrato liofilizado (mg ER/Q).

3.2.6 Determinacéo de Atividade antioxidante

A capacidade antioxidante foi mensurada pelo método baseado na eliminacdo do
radical livre estavel 1,1-difenil-2-picrilhidrazil (DPPH), seguindo as descri¢fes de Brand-
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Williams et al. (1995), tendo como controle positivo o padrdo rutina. Em triplicata, 0,5 mL de
diferentes concentracGes dos extratos ou padrdes (10 — 200 ug/mL, p/v) foram adicionados a
uma solucao metanolica de DPPH (3 mL a 40 pug/mL, p/v). Um branco foi construido pela
substituicdo do DPPH por metanol no meio reacional. O complexo reacional e o branco foram
agitados e mantidos por 30 minutos ao abrigo da luz, e as absorbancias medidas a 517 nm em
espectrofotometro calibrado com metanol. A absorbancia da solu¢do de DPPH a 40 pg/mL
também foi medida e utilizada como controle negativo. A atividade de remocéo de radicais
livres ou atividade antioxidante foi expressa como a porcentagem de inibicdo determinada
pela equacdo (1):

AA(%) = 5L

100 (1)

Onde: AA(%) é a porcentagem de atividade antioxidante; Ac, a absorbancia do controle
negativo; Aa, a absorbancia da amostra; Ab, a absorbancia do branco. O valor de 1Cs
(ug/mL) foi calculado denotando a concentragdo de uma amostra necessaria para diminuir a

absorbancia em 517 nm em 50%.

3.2.7 Caracterizacdo por Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (CLAE)

Os extratos das folhas de C. coriaceum foram analisados por cromatografia liquida de
alta eficiéncia (CLAE) usando um cromatografo marca Shimadzu® (Kyoto, Japdo) equipado
com bomba LC-10AT, desgaseificador DGU-14A, detector UV-VIS SPD-10A, forno de
coluna CTO-10A, Injetor manual Rheodyne (circuito 20 pL) e integrador CLASS SLC-10A.
Foi usada coluna Phenomenex Luna C18 de 5 um (250 mm x 4,6 mm) com cartuchos C18
Phenomenex Security Guard de conexdo direta (4 x 3,0 mm?) preenchidos com material
semelhante ao da coluna principal a 22 °C de temperatura. A deteccdo UV foi a 280 nm. A
resposta do detector foi gravada e integrada usando o software Class-VP. A fase movel
consistiu em 0,1% de &cido fosfdérico em agua (fase A) e 0,1% de acido fosférico em agua /
acetonitrila / metanol (54: 35: 11 v/v) (fase B) sob o seguinte perfil de gradiente: 0—5 min, 0%
B; 5-10 min, 30% B, 10—20 min, 40% B, 20—60 min 40% B, 60—70 min 50% B, 70-90 min
60% B, 90-100 min 80% B, 100-110 min 100% B, com fluxo de 1.0 mL/min. Os compostos
foram identificados por comparacdo entre o tempo de retencdo das amostras e padrdes
auténticos, tais como acido galico, catequina, acido siringico, &cido clorogénico, acido p-
cumarico, naringina, vitexina, rutina e isoharmetina (Sigma®). Os extratos foram dissolvidos

no solvente de eluicdo e os padrdes em metanol. Antes da analise, todos os extratos (1 mg /
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mL) e padrbes auténticos (0,18 mg/mL) foram filtrados usando filtros de membrana de
polivinilidenodifluoreto (PVDF) com 0,22 pm.

3.2.8 Avaliacdo da Toxicidade

As analises de toxicidade foram conduzidas conforme recomendado por Meneguetti et
al. (2014), com modificagdes. No experimento foram utilizados exemplares da espécie Allium
cepa, de tamanho uniforme, de mesma origem, ndo germinada e saudavel, adquiridas no
comércio de Palmas - TO. Apds a retirada da casca e limpeza do bulbo, as cebolas (bulbos)
foram submersas em 50 ml de agua mineral durante 48 horas a 25 °C para crescimento das
raizes e separacdo de cebolas saudaveis. ApOs esse periodo as cebolas tiveram suas raizes
aparadas para, entdo, serem submersas em 50 ml de extratos aquosos da folha do C.
coriaceum sob diferentes concentracdes das amostras (50, 250, 750 pg/ml), e o grupo controle
foi submerso em 50ml de &gua mineral a 25 °C por cinco dias. Ao findar do periodo, o
namero de raizes germinadas de cada cebola foi contado e as trés maiores foram medidas com
paquimetro digital. As analises foram realizadas em triplicatas.

O delineamento experimental foi inteiramente casualizado em esquema fatorial,
arranjo (4 x 3) com 9 tratamentos: o controle, trés concentracdes de cada extrato e trés
repeticBes por tratamento. O Indice de Crescimento Relativo (ICR) foi determinado através do
crescimento radicular do controle e dos extratos segundo Young et al. (2012), obtido pela
equacao (2):

ICR=RLS/RLC 2

Em que RLS é o comprimento da raiz da amostra e RLC é o comprimento da raiz do

controle. O efeito do extrato em relagdo ao controle foi determinado em funcéo do ICR que se

subdivide em 3 categorias:

1- ICR <0,8: Inibigdo do crescimento (I);
2- 0,8 <ICR < 1,2: Mesmo efeito controle (MC);
3- ICR > 1,2: Estimulo do crescimento (E).

3.2.9 Andlise Estatistica

Os experimentos realizados em triplicata tiveram os resultados expressos em média +

desvio padréo. Todos os dados de fendis totais, flavonoides totais e atividade antioxidante
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foram analisados por meio do programa SISVAR versdo 5.6 (FERREIRA, 2008). O ICs, foi
determinado a partir do programa GRAPHPAD PRISM 8. Foram utilizados analise de
variancia (ANOVA) e o teste de Tukey para identificar diferencas significativas entre as
médias (p < 0,05).

3.3 RESULTADOS E DISCUSSAO

3.3.1 Triagem fitoquimica

A Tabela 1 apresenta os resultados obtidos para os testes indicativos de grupos de

metabdlitos secundarios nos extratos das folhas da C. coriaceum.

Tabela 1: Triagem fitoquimica preliminar dos extratos da folha da C. coriaceum. (EBH = Extrato
Bruto Hidroetanol; ESM = Extrato Sequencial Metanol; ESE = Extrato Sequencial Etanol).

Grupo de metabolito
EBH ESM ESE

secundario
Flavonoides + + +
Taninos + + +
Fitoesterdis/Triterpendides + + -
Quinonas - - +
Saponinas - + -
Alcaloides - - -

Glicosideos Antraquinbnicos

+ presenga; - auséncia

Conforme demonstrado na Tabela 1, houve variacbes em relacdo a presenca de
grupos de metabdlitos secundarios como flavonoides, taninos, fitoesterdis, triterpendides,
quinonas e saponinas, destacando-se 0 ESM que apresentou resultado positivo na maioria dos
testes. Araruna (2012), em estudo fitoquimico com extratos das folhas da C. coriaceum
também encontrou taninos e flavonoides, porém alcaloides e os glicosideos antraquindnicos
ndo foram detectados. Na regido em que o estudo foi realizado, Palmas — TO, é encontrada
somente a espécie C. coriaceum (HAIDAR; DIAS; PINTO, 2013), verificando-se que existem
poucas publicacdes em relacdo aos estudos fitoquimicos com a espécie, sendo a Caryocar

brasilliense a espécie que mais se destaca em bancos de dados.



26

Estudos sobre flavondides evidenciam sua utilidade no tratamento de doencas
neuroldgicas e relevam também que podem se ligar a numerosas proteinas modificando seus
transportadores, eliminando os radicais livres, levando a uma alta atividade antioxidante
aumentando as capacidades cognitivas humanas (AYAZ et al., 2019).

A partir do estudo de extratos das folhas do C. coriaceum, Duavy et al. (2012)
encontraram taninos e ndo detectaram a presenca de alcaloides. Marques et al. (2000)
indicaram a presenca de taninos, flavonoides, esteroides, triterpenoides e saponinas no extrato
das folhas do C. coriaceum. Bezerra et al. (2002) também citaram a presenca de flavonoides,
saponinas e taninos condensados e hidrolisiveis verificados na prospeccdo fitoquimica nas
folhas de C. brasiliense.

Atribuem-se aos flavonodides propriedades antiespasmodica, anti-inflamatoria,
antialérgica, anti-ulcerogénica e antiviral (CARVALHO et al., 2015). O efeito dos
flavondides na formacdo da proteina tau hiperfosforilada melhora a cognicdo devido ao
aumento do fluxo sanguineo e estimulacdo neural. Os seus efeitos neuroprotetores evitam o
inicio e/ou progressdo de doengas com diminuicdo da funcdo cognitiva (AYAZ et al., 2019).

Aos taninos faz-se associacdo com atividade anticarcinogénica, cicatrizante,
quelante, efeitos antifungicos e antimicrobianos, e, devido a sua acdo hemostatica, podem ser
utilizados como antidoto em casos de intoxica¢Ges por metais pesados e derivadas de fungos,
bactérias e até de animais (BATISTA, 2010; CARVALHO et al., 2015).

Os esteroides sdo propulsores de farmacos como anticoncepcionais, anti-
inflamatérios e anabolizantes (DIAS, MORAIS, 2011). As saponinas tem acdes
farmacoldgicas como anti-inflamatoria, larvicida, hipocolesterolemiante, expectorante,
ventropica, moluscicida e cicatrizante (CARVALHO et al., 2015).

As quinonas sdo definidas como o metabdlito que possui caracteristicas de inducéao
de enzimas de desintoxicacdo, atividades antioxidante, anti-inflamatéria e efeito indutor de
citoprotecdo (BOLTON, DUNLAP, 2017).

3.3.2 Determinacéo do teor de Fendis Totais, Flavonoides Totais e Atividade
Antioxidante

A Tabela 2 mostra os teores de fendis totais, flavonoides totais e atividade
antioxidante obtidos para os extratos da folha do C. coriaceum.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bolton%20JL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27617882
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dunlap%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27617882

27

Tabela 2 — Quantificagdo dos teores de fenois totais, flavonoides totais e atividade antioxidante dos
extratos da folha do C. coriaceum (EBH = Extrato Bruto Hidroetanol; ESM = Extrato Sequencial
Metanol, ESE = Extrato Sequencial Etanol; RUT = Rutina).

Extrato  Fenois Totais (mg EAG/g) Flavonoides Totais (mg ER/g) DPPH ICsq (ug/ml)

EBH 422,55 £ 28.23 A 72,91+3,18B 17,97 £ 2,49 A
ESM 319,52 +21,31B 82,39 +2,05A 16,99 +£ 0,66 A
ESE 189,82 + 11,06 C 35,78+ 3,53 C 2532+2,71B
RUT - - 15,85+ 0,08 A

Meédias seguidas pela mesma letra na coluna ndo diferem estatisticamente entre si pelo teste de Tukey
(p > 0,05). — ndo detectado.

Analisando os resultados apresentados na Tabela 2, verifica-se que houve variacao
significativa (p < 0.05) no contetido de compostos fendis totais. No EBH foram encontrados
teores majoritarios de fendis totais (422,55 + 28.23 mg EAG/g) em relacdo aos teores dos
demais extratos (ESM 319,52 + 21,31 mg EAG/g e ESE 189,82 + 11,06 mg EAG/Q).

Apesar de haver muitos trabalhos na literatura a respeito do estudo de fendlicos totais
do género Caryocar, ainda € escasso 0 numero estudos em relacdo ao uso folha,
principalmente no que se refere aos estudos com a espécie C. coriaceum.

Araruna (2013), verificou a presenca de taninos e flavondides nas folhas do C.
coriaceum e ressalta que fendis e flavonoides sdo encontrados na familia Caryocar, no qual
ambos ja foram citados como compostos bioativos para o aumento da atividade antioxidante,
evidenciando os achados deste estudo. Ayaz et al. (2019) relatam que os flavondides atuam
em vias neuronais regulando o sistema antioxidante do corpo, no reparo neuronal e na
plasticidade sinaptica modulando o fluxo sanguineo cerebral inibinado o processo
neuropatologico de doencgas com a DA.

A partir dos teores de flavonoides totais encontrados, destaca-se que todos o0s
extratos foram estatisticamente diferentes, tendo o ESM o maior teor (82,39 + 2,05 mg ER/qg),
sequido pelo EBH (72,91 mg ER/g *+ 3,18 mg ER/g). Lacerda et al. (2017) detectaram para o
extrato hidroetandlico (50%) da folha do C. coriaceum, 89 mg ER/g de flavonoides totais,
valor aproximado aos teores obtidos para os extratos ESM e EBS neste estudo.

Os valores de atividade antioxidante encontrados para os extratos EBH (17,97 + 2,49
A pg/ml) e ESM (16,99 £ 0,66 pg/ml) séo equivalentes a atividade do padrdo rutina (ICso=
15,85 + 0,08 pg/ml), indicando potente efeito antioxidante destes extratos, o que pode auxiliar
no atraso do processo de estresse oxidativo e consequentemente na funcdo neuroprotetora

para doencgas neurodegenerativas como o Alzheimer, visto que o efeito antioxidante em
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concentragdes reduzidas, conseguem inibir ou atrasar significativamente o0 processo de
estresse oxidativo (RAJENDRAN et al., 2014; PISOSCHI, POP, 2015).

Araruna (2014) relata que é considerado potencial antioxidadnte Concentracdo
eficiente de inibicdo 50% (CEsp)< 500 pg/ml. E de acordo com seu estudo pode-se verificar
que os extratos foliares do C. coriaceum (CEsp= 5,02 = 4,37 pg/ml) possuem alto fator
antioxidante, que vem de encontro com o estudo de Fortunato (2016), no qual relata atividade
antioxidante nos extratos das plantas: Myrtus communis L. (IC50 = 15,10 £ 1,95 pg/mL),
Portulaca oleracea L. (IC50 = 325,99 + 3,04 pg/mL), Geranium purpureum Vill. (1C50 =
5,72 = 2,90 mg/mL), Rubus ulmifolius Schott (IC50 = 22,69 + 0,88 pg/mL), citando uma
contribuicdo na atenuacdo dos sintomas da DA e alto poder antioxidante, o que também foi
verificado nesse estudo.

A Figura 1 apresenta os percentuais de atividade antioxidante frente a variacdo de

concentracédo dos extratos obtidos da folha do Caryocar coriaceum nos extratos.
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Figura 1. Porcentagem de atividade antioxidante dos EBH, ESM e ESE obtidos da folha do C. coriaceum. e do
RUT nas concentragdes (10, 30, 70, 130 e 200 pg/mL), pelo método DPPH.

Na Figura 1 observa-se que os extratos, a partir da concentracdo de 70 ug/mL,
atingiram atividade antioxidante acima de 70%.

Ferreira (2019) relatou que extratos que apresentam atividade antioxidante superior a
70% sdo considerados eficazes. Miranda et al. (2019) em pesquisa, citaram um IC50 = 9,7
pg/mL para as folhas do C. coriaceum, o que esta de acordo com os resultados encontrados

nessa pesquisa.
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A atividade antioxidante do EBH atingiu valor méximo (92,23%) na concentragdo
130 pg/mL. Na mesma concentragio o ESM também atingiu seu percentual maximo
(92,00%). Para o ESE, na concentragdo 200 pg/mL, 92,07% de resposta é o maximo
observado, valor bem aproximado aos maximos dos extratos supracitados, embora na
concentragdo 130 pg/mL a resposta da atividade antioxidante seja bem proxima a 92%.

Percebe-se assim, que as metodologias de extracdo ndo interferiram na resposta

méaxima da atividade antioxidante entre os extratos.

3.3.3 Caracterizacdo por Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (CLAE)

O perfil cromatografico dos extratos da folha do Caryocar coriaceum obtido por
CLAE é apresentado na Figura 2 e as substancias detectadas sao mostradas na Tabela 3. O
tempo de retencdo das amostras e os padrdes auténticos permitiram a identificacdo dos

compostos fenolicos em todos extratos analisados.
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Figura 2 — Perfil cromatogréfico dos extratos da folha do C. coriaceum., extrato bruto hidroetanol (A), extrato
sequencial metanol (B) e extrato sequencial etanol (C) detectados a 280 nm. Pico 1: Acido gélico (TR: 15,720);
Pico 2: Catequina (TR: 21,950); Pico 3: Acido siringico (TR: 24,590); Pico 4: Acido clorogénico (TR: 25,650);
Pico 5: Acido p-cumarico (TR: 27,510); Pico 6: Naringina (TR: 31,530); Pico 7: Vitexina (TR: 37,040); Pico 8:

Rutina (TR: 42,550); Pico 9: Isoharmetina (TR: 56,350).
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Tabela 3 — Compostos fendlicos identificados por CLAE nos EBH, ESM e ESE obtidos a partir da
folha do C. coriaceum.

Pico Compostos RT (min)
fenolicos EBH ESM ESE
1 Acido galico 15,720 15,640 -
2 Catequina 21,950 21,990 -
3 Acido siringico 24,590 24,530 23,670
4 Acido clorogénico - 25,650 -
5 Acido p-cumérico - 27,770 27,510
6 Naringina 31,530 31,530 31,360
7 Vitexina - - 37,040
8 Rutina 42,550 42,820 40,900
9 Isorhamnetina 56,350 - -

Na analise por CLAE, foi detectada a presenga de &cido galico, catequina, &cido
siringico, acido clorogénico, acido p-cumarico, naringina, vitexina, rutina e isorhamnetina na
folha do C. coriaceum. O &cido siringico, naringina e rutina foram detectados em todos 0s
extratos. Através dos cromatogramas do ESM e do ESE observou-se que, 0
desengorduramento preliminar da amostra, facilitou a extracdo de alguns compostos, tais
como catequina, o acido clorogénico e o acido p-cumarico.

Araruna (2013) também encontrou nos extratos hidroalcéolico e fracdo metandlica os
compostos: acido galico, &cido clorogénico e rutina nas folhas do C. coriaceum. Duavy et al.
(2019) avaliaram o extrato aquoso das folhas do C. coriaceum e identificaram os compostos
fenolicos: acido galico, catequina, rutina e acido clorogénico. Lacerda Neto et al. (2017)
também relataram a presenca da rutina e acido clorogénico no extrato hidroetanélico (50%) da
folha do Caryocar coriaceum, coletadas no Ceara. Oliveira et al. (2018b) confirmaram em
seus estudos que a fracdo butandlica da folha do C. brasiliense apresenta varios compostos
fenolicos, dentre eles a vitexina. Ferreira (2019) detectou nos extratos etandlicos (95%) da
casca do fruto da espécie C. brasilliense o acido p-cumarico.

O é&cido galico apresenta acentuada atividade inibitdria, tanto na formacéo de
espécies reativas de oxigénio, como antimicrobiana sobre H. pylori (WOLF, 2017). E também
descrito como agente antifungico contra Colletotrichum truncatum, Alternaria alternata,
Fusarium sambucinum, Fusarium verticilioides e Biomphalaria glabrata (ASCARI et al.,
2013; OSORIO et al., 2010).
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A catequina é um polifenol com atividade antioxidante, com acdo inibitoria de
enzimas, possuindo também acdo antimicrobiana, antiviral e anticarcinogénica (BAE et al.,
2020; SCHMITZ et al., 2009).

O acido siringico possui comprovadas atividades antioxidante (MEMON et al.,
2010), hepatoprotetora (MALHI et al., 2014) e antidepressiva (DALMAGRO et al., 2017).
Destaca-se também que o &cido siringico possui elevada acdo anti-inflamatdria, com elevado
potencial de uso no tratamento da Doenca de Alzheimer, uma vez que estabiliza o
comportamento neurocomportamental as imparidades dos portadores da morbidade (ZHAO et
al., 2020).

O 4&cido clorogénico, detectado apenas no ESM, possui efeito vasodilatador, em
virtude de sua conversdo em acido ferulico, que influencia diretamente na producao de éxido
nitrico, apresenta assim atividade anti-hipertensiva. O acido clorogénico associado a outros
compostos pode aumentar o potencial antimicrobiano do extrato (ARARUNA et al., 2013).
Silva et al. (2020) em seu estudo identificou efeito neuroprotetor contra déficts na memoria.

Nos ESM e EBH identificou-se o acido p-cumarico, um acido fendlico com
reconhecida atividade antioxidante, antitumoral, anti-inflamatdria e antimicrobiana (BUFALO
etal., 2013; CANCAO et al., 2011; LOU et al., 2012; PENG et al., 2015). O &cido p-cumérico
foi identificado no café e verificou-se que possui acdo antioxidante que pode auxiliar na
prevencdo para doenca de Alzheimer (ALVES; CASAL; OLIVEIRA, 2009).

O composto naringina € um flavondide que geralmente esta presente em frutas
citricas, dando a caracteristica amarga da fruta, descricdo verificada em alguns frutos do
género Caryocar. Possui elevada atividade antioxidante e anti-inflamatéria, ha linhas de
investigagBes sobre 0 seu uso no tratamento para obesidade, diabetes, hipertensdo e sindrome
metabolica (ALAM et al., 2014). Também possui efeito neuroprotetor e regulacdo de radicais
livres auxiliando na prevencédo de doencas neurodegenerativas (TELES et al., 2018).

A vitexina, detectada apenas no ESE, possui acdo antioxidante, anticancer, antiviral,
anti-inflamatorio, propriedades anti-hipertensivas e anti-hepatotoxicas, além de inibir as
enzimas o-amilase e o-glucosidase (ABU BAKAR, et al., 2018; BORGHI et al., 2013;
BAHAREH et al., 2017; KRCATOVIC et al., 2008; KUMAR et al., 2011; YANG et al.,
2013).

O composto fendlico, rutina, possui atividade antimicrobiana contra Bacillus cereus,
Pseudomonas aeruginosa e Klebsiella pneumoniae. Possui atividade antioxidante, mais
expressamente na acdo neuroprotetora, realizada através do controle da enzima

acetilcolinesterase (PARK, 2010). Apresenta tambem a acdo de reducédo da pressao arterial, de


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1319016419301252#b0055
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aumentar o colesterol-HDL e atividades antiviral e anticarcinogénica (JANBAZ et al., 2002;
PU et al., 2007).

A isorhamnetina, detectada apenas no EBH, apresenta funcbes bioldgicas variadas
como antioxidacdo, antinflamacdo, anti-tumoral, anti-viral, antimicrobiana, protecédo
cardiovascular, neurodegenerativa, hepatoprotetora e antidiabética (KANDAKUMAR,;
MANJU, 2017). Também revelou um efeito neuroprotetor melhorando a cognicdo, atividade
antioxidante e plasticidade sinaptica favorencendo a profilaxia para doencas
neurodegenerativas (AYAZ et al., 2019).

O éacido siringico, naringina e isoharmetina foram relatados pela primeira vez como
constituintes de extratos do género Caryocar.

Os compostos encontrados na CLAE das folhas do C. Coriaceum demonstram
grande potencial no auxilio ao combate a danos oxidativos e neuroprotetores podendo ajudar

na profilaxia de doengas como o Alzheimer.

3.3.4 Avaliacdo da Toxicidade

Os indices de crescimento relativo dos extratos obtidos da folha do C. coriaceum

estéo apresentados na Tabela 4.

Tabela 4 - indice de crescimento relativo (ICR) dos extratos da folha do C. coriaceum obtido pelo
método Allium cepa frente aos EBH, ESE e ESM nas concentragdes de 50, 250 e 750 pg/ml.

ICR
Concentragéo (pug/ml) EBH ESM ESE
50 0,77 (1) 1,27 (E) 0,61 (1)
250 0,94 (MC) 0,73 (1) 0,70 (1)
750 0,65 (1) 0,89 (MC) 0,48 (1)

I - inibi¢do; MC - mesmo controle; E — estimulo

De acordo com a Tabela 4, verificou-se que apenas 0 ESM, na concentracdo de 50
pg/ml apresentou estimulo de crescimento.

O extrato EBH apresentou inibicdo ao crescimento radicular da A. cepa nas
concentracdes de 50 e 750 pg/ml, ja na concentracdo de 250 pg/ml foi determinado que o
extrato ndo interferiu no processo de crescimento, ou seja, esse extrato ndo apresenta dose-
dependéncia. Em relacdo ao ESE, ha evidéncias de toxicidade deste extrato, pois houve

inibicdo em todas as concentragdes testadas.
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Almeida et al. (2010) analisaram a toxicidade pré-clinica (in vivo) dos extratos
hidroetandlicos (50%) do farelo da casca do C. brasiliense, os estudos realizados
determinaram para os extratos toxicidade aguda. Estudos genotdxicos (in vivo) realizados com
extratos hidroetanolicos (50%) da polpa do Caryocar villosum tiveram resultados positivos
para toxicidade embora ndo apresentaram a capacidade de atuar como agentes mutagénicos
(ALMEIDA et al., 2013), indicando assim baixa correlacdo com atividades carcinogénicas.
Yamaguchi et al. (2017) detectaram alta toxicidade dos extratos hidroetanolicos (80%) da
polpa, casca e semente de C. villosum frente a cepas tumorais além de alto potencial anti-
inflamatorio.

Dados referentes a estudos de toxicidade pré-clinica utilizando Allium cepa para o C.
coriaceum nédo foram encontrados na literatura, sendo esse um dado novo que podera fornecer
subsidio para pesquisas futuras. Porém, sdo necessarios mais testes que afirmem essa

propriedade, para que o uso da espécie seja realizado com seguranga.

3.5 CONCLUSAO

A bioprospec¢do fitoquimica dos extratos da folha do C. coriaceum do cerrado
tocantinense permitiu a deteccdo de metabdlitos secundarios como, flavonoides, taninos,
quinonas, saponinas e fitoesterais.

Todos os extratos estudados apresentaram atividade antioxidante significativa.

A andlise por CLAE indicou a presenca de &cido galico, catequina, acido siringico,
acido clorogénico, acido p-cumarico, naringina, vitexina, rutina e isorhamnetina sugerem uma
potencial atividade antioxidante, hepatoprotetora, anti-inflamat6ria, antimicrobiana,
antitumoral e neuroprotetora das folhas do C. coriaceum.

Na avaliacdo da toxicidade, observou-se que a maioria dos extratos inibiram o
crescimento radicular, demonstrando possiveis propriedades toxicas.

E necessario dar continuidade das pesquisas com a espécie C. coriaceum para o0

alcance de novas possibilidades terapéuticas e confirmacao dos dados aqui verificados.
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4 ALZHEIMER E AS PLANTAS MEDICINAIS

Resumo

Sabe-se que a fisiopatologia da doenca de Alzheimer (DA) ainda ndo esta bem esclarecida. A
origem das altera¢cdes morfologicas e sua distribuicdo nos mais distintos tecidos influem na
atividade dessa patologia. Uma diversidade de fatores tem sido associada com 0 risco
acrescido para a DA, a vista do histérico de diabetes, hipertensdo arterial, tabagismo,
obesidade e dislipidemia. Atualmente as terapias usadas para essas patologias
neurodegenerativas sdo muito abrangentes, empregando-se desde medicamentos que ajudam
as sinapses colinérgicas, até remédios com acdo antioxidante, anti-inflamatdria,
vasodilatadora e antilipémica, como terapia basica. Essas medicacBes agem no sistema
nervoso central alterando e atrasando o curso natural da doenga de modo direto ou indireto. A
procura por novas alternativas terapéuticas, como a Fitoterapia, para a DA é de grande
relevancia, uma vez a constatagdo de um o aumento consideravel na quantidade de individuos
acometidos e também a apresentacdo de quadros cada vez mais sérios da doenca. A
Fitoterapia representa uma pratica milenar que utiliza plantas medicinais com propoésito de
viabilizar a cura de sintomas e doengas. Visto isso, 0 objetivo desse artigo é um estudo sobre
a DA e o potencial uso de plantas medicinais no tratamento da doenca. Para isso, foi realizada
uma revisdo de literatura nacional e internacional, incluindo trabalhos com relevancia entre
2000 e 2021, publicacdes em bases de dados indexadas na SciFinder, Biblioteca Virtual de
Saude (BVS), Pubmed, Scientific Eletronic Library Online (SCIELO), CAPES café,
ScienceDirect, Medline, Bireme e Google académico. Durante a busca nas bases de dados
foram encontrados inicialmente 97 artigos, contudo estavam disponiveis na integra 81 artigos.
Filtrando por um critério de exclusdo, retirou-se artigos que tratam superficialmente da
tematica, restando 75 artigos. Dos estudos analisados submergiram categorias:
envelhecimento e a DA, Flora Brasileira, Fitoterapia e a DA; DA, Agente oxidante e 0
Caryocar coriaceum. Foi possivel compreender que, pesquisas vém apresentando que
pacientes que fazem uso da Fitoterapia no tratamento da DA estdo tendo melhoras
consideraveis no prognostico da doenca, sendo identificadas melhorias no fluxo cerebral
sanguineo, elevacdo dos receptores nicotinicos (instituindo que o estimulo neuronal seja
melhor), ocasionando melhoras na cognicdo, memoria e retardo da evolugdo
neurodegenerativos.

Palavras chave: Alzheimer; Fitoterapia; Terapéutica.

Abstract

It is known that the pathophysiology of Alzheimer's disease (AD) is still not well understood.
The origin of morphological changes and their distribution in the most different tissues
influence the activity of this pathology. A variety of factors have been associated with
increased risk for AD, in view of a history of diabetes, high blood pressure, smoking, obesity
and dyslipidemia. Currently, the therapies used for these Eurodegenerative pathologies are
very comprehensive, ranging from drugs that help cholinergic synapses to drugs with
antioxidant, anti-inflammatory, vasodilating and antilipemic action, as basic therapy. These
medications act on the central nervous system, altering and delaying the natural course of the
disease, either directly or indirectly. The search for new therapeutic alternatives, such as
Phytotherapy, for AD is of great relevance, since the finding of a considerable increase in the
number of affected individuals and also the presentation of increasingly serious cases of the
disease. Phytotherapy represents an ancient practice that uses medicinal plants with the
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purpose of enabling the cure of symptoms and diseases. In view of this, the aim of this article
is to study AD and the potential use of medicinal plants in the treatment of the disease. For
this, a review of national and international literature was carried out, including works with
relevance between 2000 and 2021, publications in databases indexed in SciFinder, Virtual
Health Library (VHL), Pubmed, Scientific Electronic Library Online (SCIELO), CAPES
Café, Science Direct, Medline, Bireme and Academic Google. During the search in the
databases, 97 articles were initially found, however 81 articles were available in full. Filtering
by an exclusion criterion, articles that superficially deal with the theme were removed, leaving
75 articles. From the analyzed studies, categories were submerged: aging and AD; Brazilian
Flora, Phytotherapy and AD; and AD, Oxidizing agent and Caryocar coriaceum. It was
possible to understand that researches have shown that patients who use herbal medicine in
the treatment of AD are having considerable improvements in the prognosis of the disease,
being identified improvements in cerebral blood flow, elevation of nicotinic receptors
(instituting that the neuronal stimulus is better), causing improvements in cognition, memory
and neurodegenerative evolution delay.

Keywords: Alzheimer's; Phytotherapy; Therapy.

4.1 INTRODUCAO

O emprego de produtos naturais com propriedades terapéuticas € tdo milenar como a
civilizacdo humana, e, ao longo de um periodo produtos de origem mineral, vegetal e animal
foram fontes substanciais de medicamentos. No decorrer do desenvolvimento da cultura
humana, a utilizacdo de produtos naturais sempre possuiu um sentido magico-religioso e
sempre houve inUmeros conceitos no que concerne a saude e a doenca (RATES, 2001).

As plantas tém sido usadas como remédio no decorrer de milhares de anos, e estes
remédios preliminarmente eram disponibilizados nas formas mais rudes, como tinturas, chés,
cataplasmas, p0s e outras formulacdes a base de plantas. Tais formulacGes e as suas formas de
uso para determinado tipo de maleitas eram carregados através de geracGes, a partir de
tradicdo oral. Somente ap6s algum tempo esta informacdo foi registada em herbérios
(BALUNAS; KINGHORN, 2005).

Na histéria mais recente, 0 emprego de plantas como medicamento esteve
compreendido no reconhecimento e isolamento de principios ativos com o inicial isolamento
da morfina por meio do 6pio no inicio do século XIX. O surgimento de medicamentos a partir
de plantas medicinais levou ao isolamento de farmacos, assim como cocaina, codeina,
digoxina e quinina sendo alguns deles, ainda, utilizados em terapéutica (RATES, 2001;
BALUNAS; KINGHORN, 2005).

A revolucéo industrial e a evolucdo da quimica orgéanica originaram uma predilecéo
por produtos sintéticos para o tratamento farmacoldgico (RATES, 2001). O motivo desta

preferéncia tem ligacdo com a simplicidade para conseguimento de compostos naturais,
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alteragOes estruturais de modo a conseguir farmacos mais ativos e com poder econdmico das
industrias farmacéuticas (RATES, 2001).

Tem sido evidenciado que hd uma grande diversidade de compostos de origem
vegetal com potencialidade de prevencdo de doencas crbnicas, como 0 cancro ou doencas
cardiovasculares a partir da mitigagdo ou reparacao de disfuncoes celulares (KIM; LEE; LEE,
2010).

Tem ocorrido um aumento significativo em fitoquimicos, e, calcula-se que cerca de
11% dos medicamentos considerados cruciais sejam de origem vegetal, sintetizados a partir
de precursores naturais (ZENGIN et al., 2014). O reconhecimento de metabolitos secundarios
e a sua atribuicdo no tratamento de doencas é o motivo deste novo interesse por produtos
naturais, visto que varios destes compostos ainda ndo sdo capazes de ser sintetizados ou séo
conseguidos a partir de plantas selvagens ou pelo cultivo (RATES, 2001; ZENGIN et al.,
2014).

Distribuido em seis biomas, o Brasil além de possuir uma enorme extensdo
territorial, € dono de uma abundante biodiversidade. Calcula-se que o Brasil contenha cerca
de 40.000 a 50.000 espécies vegetais, equivalendo a 20 % da flora mundial existente
(RIBEIRO et al., 2014), no qual quase 11.000 espécies estdo localizadas no Cerrado, muitas
delas endémicas (DEUS, 2011; OLIVEIRA et al., 2012).

Neste contexto, as espécies frutiferas se sobressaem, visto que possuem um papel
fundamental na manutencdo da vida humana, haja vista ser fonte de nutrientes e componentes
para desenvolvimento de outros alimentos. Ainda que sejam graduais os estudos feitos sobre
frutos, destacando uma imensa quantidade de compostos bioativos com potencial nutracéutico
e terapéutico, ainda sdo poucas as pesquisas com frutos nativos e exoticos e inclusive acerca
da identificacdo destas espécies por populacdes de outras regides, limitando o cultivo e
comercializacdo em poucas localidades (DEVALARAJA et al., 2011; RUFINO et al., 2010;
BOEING et al., 2012).

A Doenca de Alzheimer (DA) é uma patologia que no inicio ndo dispde sinais
clinicos importantes, porém que no decorrer dos anos termina em perda a nivel cognitivo em
areas diferentes, e se coloca como uma doenga no qual diagndstico definitivo s6 é viavel por
meio de autdpsia. O tratamento da DA atravessa uma abordagem terapéutica estabelecida em
dois niveis: resguardo da funcdo cognitiva e tratamento dos problemas psiquiatricos e
comportamentais decorrentes da patologia (DIPIRO et al., 2008).

E compreensivel que o cérebro é muito sensivel a danos oxidativos, para que se

possa preveni-lo de algumas doencgas, os tratamentos fitoterapicos séo as melhores opgdes por
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conta de seus niveis de reacGes adversas. Para tanto, é fundamental a insercdo de plantas
medicinais que dispdem ac¢bes como antioxidantes, anti-inflamatorias, vasodilatadoras que
carregam diversos beneficios quando inseridos na dieta alimentar, sobretudo dos idosos
(ZHANG et al., 2018).

Diante do exposto, o objetivo desse trabalho € um estudo sobre a Doenca de
Alzheimer e o uso de plantas medicinais. Especificamente, revisar a literatura dos dltimos 20
anos sobre a tematica; compreender sobre envelhecimento e doencgas neurodegenerativas com
foco na DA; levantar dados sobre plantas medicinais da flora brasileira relevando as

propriedades fitoterapicas para terapia da DA.

4.2 MATERIAL E METODOS

Para atingir o objetivo principal desse trabalho, utilizou-se como embasamento para
o estudo, uma revisdo de literatura. Lakatos e Marconi (2005), afirmam que a finalidade da
pesquisa cientifica ndo € apenas um relatorio ou descricao de fatos levantados empiricamente,
mas o desenvolvimento de um carater interpretativo, no que se refere aos dados obtidos. Para
tal, ¢ imprescindivel correlacionar a pesquisa com o universo tedrico, optando-se por um
modelo tedrico que sirva de embasamento a interpretagdo do significado dos dados e fatos
colhidos ou levantados. Como procedimento tem-se pesquisa bibliografica e documental que
abrangem a leitura, andlise e interpretagdo de livros e documentos, onde todo material
recolhido passa por uma triagem e um plano de estudo. Os resultados sdo apresentados na
forma textual com citagdes diretas e indiretas de autores que relevam a tematica.

Como critério de inclusdo utilizou-se artigos nacionais e internacionais; artigos com
publicacédo entre o periodo de 2000 e 2021; periddicos da area da saude; artigos especificos da
tematica, nos idiomas portugués e inglés, com as palavras-chave: Alzheimer, Flora Brasileira,
Fitoterapia, Pequi, Pequizeiro, C. coriaceum. Foram excluidos todos os textos que néo
obedeceram aos critérios de inclusdo. Com o intuito de responder os objetivos propostos
foram selecionados artigos que enfatizam a tematica abordada nesse trabalho. Durante a busca
nas bases de dados foram encontrados inicialmente 97 artigos, contudo estavam disponiveis
na integra 81 artigos. Com o intuito de responder os objetivos propostos foram selecionados
75 artigos.
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4.3 REVISAO DA LITERATURA

Dos estudos analisados submergiram categorias que serdo relatadas a seguir:
Envelhecimento e Doenca de Alzheimer (DA); Flora Brasileira, Fitoterapia e a DA; e DA,

Agente oxidante e o Caryocar coriaceum..

4.3.1 Envelhecimento e a DA

O envelhecimento diz respeito a um processo fisiologico ligado ao tempo de vida, no
qual acontece uma infinidade de episédios quimicos e bioquimicos ndo desejados, acarretando
a uma queda funcional de varios componentes do organismo. Muitas teorias foram suscitadas
para elucidar esse mecanismo complexo, inclusive a funcdo dos radicais livres e sua acéo
oxidante no que se refere as macromoléculas, como o &cido desoxirribonucleico (DNA),
proteinas e lipidios, a relacdo entre senescéncia celular e um metabolismo energético
deficitario, além do crescimento na quantidade de citocinas inflamatorias, tendo
consequéncias patologias associadas a idade, como cancer, aterosclerose e doencas
metabolicas (FERNANDO et al., 2018).

Essas alteracOes acarretam uma reducdo da expectativa de vida (CATANA et al.,
2018; DA COSTA et al., 2016; ZHANG et al., 2018). O envelhecimento unicamente esta
ligado a uma queda da capacidade cognitiva, e com 0 passar dos anos se tem um risco
gradativo de surgimento de doencas neurodegenerativas (BERSON et al., 2018). As doencas
neurodegenerativas, por sua vez, estdo associadas a disturbios do sistema nervoso, que
envolvem encéfalo, medula espinhal e nervos periféricos, e que tem origem na interacdo de
fatores ambientais e genéticos. Esse grupo de doencas compactua determinadas
caracteristicas, como instabilidade da homeostase quanto ao controle da proteostase, niveis
inflamatorios, metabdlicos e de estresse oxidativo cronico (CUADRADO, 2016;
LOSADABARREIRO; BRAVO-DIAZ, 2017; MAZON et al., 2017).

As espécies reativas de oxigénio exercem diversas funcfes cerebrais imprescindiveis
que asseguram seu funcionamento efetivo, como a sinalizagdo de calcio, plasticidade
sinaptica, efeitos na memoria e atuacdo como neurotransmissores desencadeando a acdo de
outros neurotransmissores (NEAL; RICHARDSON, 2018). Contudo, em niveis altos, essas
especies reativas pioram o processo de estresse oxidativo, que por sua vez fica elevado com a
idade.
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A producdo de espécies reativas contendo oxigénio é decorrente de reacdes
bioquimicas importantes no organismo. Quando estas estruturas possuem um ou mais elétrons
ndo pareados na camada de valéncia sdo chamados de radicais livres. Tal caracteristica, 0s
deixa demasiadamente instaveis e reativos, tendo uma compatibilidade maior para lipidios,
proteinas e DNA, concebendo dessa forma, uma cadeia progressiva de producdo de novos
radicais. Existem espécies ndo radicalares que possuem esse carater reativo e também estdo
inseridas no grupo de Espécies Reativas de Oxigénio (EROs) (LICHTENBERG, PINCHUK,
2015; LOBO et al., 2010; MACHLIN, BENDICH, 1987; SIVANANDHAM, 2011;
WOJTUNIK-KULESZA et al., 2016).

As EROs desempenham uma funcdo dobrada de beneficio versus prejuizo. Elas
atuam em diversos processos fisioldgicos e metabdlicos como sinalizacéo e resposta celular a
agentes nocivos, agem em processos de apoptose, autofagia e senescéncia, além de outros. A
efetividade destas atividades ¢ assegurada pela estabilidade da “homeostase redox”. Porém,
quando se tem a producdo em demasia dessas espécies reativas e uma diminuicdo dos
mecanismos enddgenos de defesa antioxidante podem acontecer danos a componentes
celulares, provocando o denominado estresse oxidativo (LOSADA-BARREIRO; BRAVO-
DIAZ, 2017; PISOSCHI, POP, 2015; SHARMA, 2014; SIVANANDHAM, 2011; YE et al.,
2015). O estresse oxidativo tem sido destacado como o agente desencadeante e/ou agravante
de vérias doencas como o Alzheimer (LOBO et al.; 2010; SHARMA, 2014).

Santos (2016) ao estudar as correlacdes entre fitoterapia e a DA, afirma que as placas
neuriticas ou placas senis, e as trancas neurofibrilares localizadas nas areas corticais e medial
do lobo temporal, sdo as lesdes mais associadas com a DA. Estas lesGes estdo localizadas nas
areas corticais e medial do lobo temporal juntamente com uma degeneracdo dos neurdnios e
sinapses. Existe também perda de matéria branca, angiopatia amiloide cerebral, inflamacéo e
dano oxidativo.

Para o autor supracitado (SANTOS, 2016), quando os filamentos da tau sofrem uma
fosforilacdo anormal, estes ndo se conseguem ligar aos microtubulos, o que resulta no colapso
dos mesmos e & morte celular. A ndo ligacdo aos microtibulos pode ser desencadeada (de
forma independente ou em combinagdo) por outros fatores como toxicidade mediada BA,
stress oxidativo e mediadores inflamatdrios. A perda da funcdo normal da tau, combinada
com um ganho de funcdo téxico, pode comprometer o transporte axonal e contribuir para a
degeneracéo sinaptica.

A defesa das células contra os danos ocasionados pelas EROs é feita através do

sistema de defesa antioxidante. Tais sistemas s@o constituidos por componentes moleculares e
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enzimaticos de natureza enddgena, que irdo distinguir em teor de concentracdo e localidade, e
antioxidantes naturais exogenos, existentes em frutas e vegetais (ASLANI, GHOBADI, 2016;
MENG et al., 2017).

No que se refere a neutralizacdo de radicais livres, EROs e também outras espécies
reativas como a de nitrogénio (ERNS) esta sujeito ao sistema antioxidante endogeno, o qual
age na defesa contra lesGes teciduais, ocasionadoras de varias doengas (SEN et al., 2010).

Além disso, o sistema nervoso demanda altas taxas de oxigénio e energia para
desempenho de suas funcdes, em oposicao possui eficacia reduzida na regeneracgéo celular, o
que deixa o cérebro e seus componentes mais propensos aos impactos nocivos das espéecies
reativas de oxigénio (EROs). Junto a reducdo da resposta do sistema antioxidante de defesa
também é constatada com o avanco da idade (BHAT et al., 2015; NEAL; RICHARDSON,
2018). Esta variedade de eventos que decorrem no comprometimento neural, produzem um
quadro que tem a deméncia como a mais recorrente causa de doengas como a DA e Parkinson
(MAZON et al., 2107).

A DA é uma doenca tipica em pessoas idosas, advinda da associacdo de fatores
genéticos e ambientais, no entanto 5% dos casos atingem pessoas com faixa etaria entre 40 e
50 anos, sé@o as conhecidas formas familiares, os outros 95% equivalem aos casos eventuais
da doenca. A DA foi apresentada pela primeira vez no ano de 1906 pelo neuropatologista
Alois Alzheimer (ANAND et al., 2017). Diz respeito & causa de deméncia mais recorrente ao
longo da velhice. Estima-se que a deméncia atinja aproximadamente 47 milhdes de pessoas
no mundo (KUMAR et al., 2018; SANTOS; FERREIRA, 2017). Esta patologia esta entre as
cinco mais frequentes causas de morte na populacdo dos Estados Unidos, e apds seu comego é
considerada fatal no intervalo de 5 a 10 anos (ANAND et al., 2017; BISHT et al., 2018;
COOPER; MA, 2017). No Brasil, segundo dados do Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica (IBGE, 2021), dos mais de 29 milhGes de pessoas acima dos 60 anos, quase 2
milhdes de pessoas tém deméncias, sendo que cerca de 40 a 60% delas séo do tipo DA.

A DA ¢ a causa de deméncia mais recorrente em escala global, e tem como
caracteristica a deterioracdo a nivel pessoal (cognitivo, funcional e comportamental) e
também a nivel social (PRINCE, 2021; REITZ; BRAYNE; MAYEUX, 2011; DIPIRO et al.,
2008; TAYEB et al., 2012; THIES; BLEILER, 2011). A deméncia é das patologias que mais
ocasiona anos de inabilidade e colabora com um percentual de 11,2 anos de inabilidade em
pessoas com idade acima de 60 anos (FERRI et al., 2005).

A DA é caracterizada por uma queda progressiva da memoria e da capacidade

cognitiva, bem como na presenca dos impactos nocivos ao raciocinio, linguagem, na pratica
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fisica, comportamental e emocional (BISHT et al., 2018; CHEIGNON et al., 2017; CHUNG
et al., 2018; TRAMUTOLA et al., 2017). A causa precisa da DA ndo é conhecida e fatores
ambientais e genéticos tém sido relacionados como provaveis causas (DIPIRO et al., 2008).

Indicios para a identificacdo do gene causador da DA apareceram ap0s a descoberta,
nos anos 40 e 50, que pessoas com trissomia 21 formaram sistematicamente a neuropatologia
classica (placas amildides e trancas neurofibrilares) (SELKOE; PODLISNY, 2002). Esta
ocorréncia fez do cromossoma 21 o ponto preliminar da pesquisa genética por genes
encarregados da DA e sé no ano de 1984 adveio a comprovacdo quando Glenner e Wong
sequenciaram a proteina B-amildide extraida de doentes com sindrome de Down (TANZI;
BERTRAM, 2005).

A DA ¢ segmentada em dois subtipos, conforme a idade em que acontece a
manifestacdo dos primeiros sintomas clinicos: A forma familiar/precoce e a forma
tardia/esporadica (BETTENS; SLEEGERS; VAN BROECKHOVEN, 2010; BEKRIS et al.,
2010). A forma precoce equivale a quase 1% a 6% de todos os casos e com faixa etéria que
vao desde os 30 até 60 ou 65 anos (BEKRIS et al., 2010). Entretanto, a forma tardia é a forma
gue mais se tem predominancia da DA e a manifestacdo dos sintomas acontece depois dos 60
ou 65 anos (BEKRIS et al., 2010). Os dois subtipos podem acontecer em familias com
historico de DA (BEKRIS et al., 2010). Foi abordado em estudos que a presenca de DA em
familias ndo é somente constatada por uma alta taxa de DA na populagdo (ST GEORGE-
HYSLOP; PETIT, 2005). Pesquisas com gémeos e em familias calculam que
aproximadamente 80% dos casos de DA ¢é decorrente de fatores genéticos (TANZI, 2012).

Cerca de 60% dos casos que sdo do subtipo precoce possuem mdaltiplos casos de DA
nas suas familias e 13% dos mesmos casos sdo oriundos de uma heranga de uma forma
autossomica predominante em que pelo menos trés geracdes sdo afetadas (BEKRIS et al.,
2010). Ainda ha casos que a forma precoce é estabelecida em familias com histérico da forma
tardia (BEKRIS et al., 2010).

Estudos mostram que, em torno da idade de 85 anos, a pessoa que teve casos da DA
na familia (principalmente familiares em primeiro grau) podem contar com quase 38% de
possibilidade de desenvolverem eles proprios a doenga (ST. GEORGE-HYSLOP; PETIT,
2005).

Ha excecdes, em que a transmissdo da DA é simplesmente autossomica dominante
transmitida por genes individuais com padrdo mendeliano e com ampla penetrancia, porém na
maior parte dos casos, a DA é muito possivelmente multifatorial, ficando envolvidos

multiplos genes de risco, fatores ambientais e uma conjugacao de risco genético e fatores
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ambientais (BEKRIS et al., 2010; ST GEORGE-HYSLOP; PETIT, 2005; BALLATORE et.,
2007).

A DA, em aproximadamente 60 a 70% dos casos ocasiona a deméncia, em
consequéncia ao surgimento de uma placa inflamatdria e emaranhados neurofibrilares (NFTSs),
que estdo ligados ao primeiro surgimento e ao desenvolvimento secundario. Ela tem sido
ligada a uma sequéncia de mudangas genéticas, neuropatolégicas, e neurofisioldgicas, e pode
ser classificada em trés estagios (leve, moderada e avancada). A gradacdo da doenca pode
alternar pelo sexo, escolaridade e pelos sintomas (LEMOS, et al. 2012; SCORALICK, et al.
2015; FALCO, et al. 2016; CAZARIM, et al. 2016).

Ainda que os fatores ambientais e epigenéticos sejam contribuintes de enorme
importancia para a possibilidade de desenvolvimento da DA, é complexo determinar a origem
e mecanismos subjacentes a componente ndo genética, dado que estes sao muito dificeis de
avaliar de maneira experimental (BERTRAM; LILL; TANZI, 2010).

Diversas hipOteses foram apresentadas na tentativa de explicacdo dessa
proteinopatia, mas as bases moleculares envoltas ainda ndo foram integralmente entendidas.
Na DA acontecem alterac6es no metabolismo do célcio e por consequéncia excitotoxicidade,
desajuste das vias de sinalizacdo intracelular, estresse oxidativo, metabolismo energético
anormal, neuroinflamacdo, distdrbios na sintese de neurotransmissores, desenvolvimento de
emaranhados neurofibrilares (intracelulares) a partir da proteina Tau e de placas senis
(extracelulares) por meio da combinagdo do peptideo B-amiloide (BA), o que produz perda
sinaptica e atrofia cerebral (COOPER; MA, 2017; SANTOS; FERREIRA, 2017,
TRAMUTOLA etal., 2017).

O peptideo BA ¢ concebido através da clivagem da proteina precursora do amiloide
(PPA). Geralmente esta proteina ¢ clivada por duas enzimas, a a-secretase e y-secretase, mas
em casos da DA, outra enzima, a B-secretase, termina atuando antes da a-secretase, gerando o
peptideo toxico BA. O peptideo BA tem uma tendéncia a se autoassociar € aglomerar no
espago extracelular, por meio de conformagdes P-folha, fibrilares, oligoméricas até a
concepcdo de placas senis, achadas sobretudo na regido do hipocampo (ANAND et al., 2017
CARUSO et al., 2018; TRAMUTOLA et al., 2017).

O peptideo BA ainda ¢ capaz de induzir a uma fosforilacao alterada da proteina Tau.
Tal proteina tem a funcdo de estabilizar os microtibulos que concebem 0s neurénios,
assegurando o desempenho do transporte neuronal. Quando a Tau se hiperfosforila, ela se
desacopla e provoca uma desagregacdo dos microtdbulos. Essas proteinas se acumulam e

produzem os emaranhados neurofibrilares dentro dos neurdnios, colaborando para sua
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consequente morte celular. A atuacdo da proteina Tau também pode ser vista em outra
patogénese: a doenca de Parkinson (BISHT et al., 2018; CHEIGNON et al., 2017).

A partir disso, estes dois agregados proteicos desregulam a proteostase, encarregada
de garantir a qualidade proteica. O sistema proteolitico deficiente, constituido pelo sistema
lisossdmico autofagico e o sistema ubiquitina-proteassoma, ndo realiza a desintegracdo e
descarte adequado das proteinas anormais, piorando a evolucdo dos efeitos deletérios da DA
(CHUNG et al., 2018).

Portanto, demonstrando a hipétese colinérgica, ha evidéncias da reducéo nos niveis e
da funcéo do neurotransmissor acetilcolina em pacientes com DA. A acetilcolina esté ligada
aos processos de aprendizagem, memdria e funcdes cognitivas. Além da perda de neurbnios
colinérgicos, também decorre disfuncdo dos neurdnios serotoninérgicos, dopaminérgicos
glutamatérgicos e adrenérgicos (ANAND et al., 2017; KUMAR et al., 2018).

Os pacientes com DA apresentam a incapacidade de sintese da acetilcolina, no qual é
uma substancia primordial na atividade neuronal, e, consequentemente, o tratamento com
inibidores acetilcolinasterase (ICHAEs) e butirilcolinesterase (BCHE) pode ajudar na
memoria do paciente com DA. Os ICHAES e BCHE tem por resultado inibir a atividade da
enzima colinesterase (enzima que degrada a acetilcolina), estabelecendo com que a atividade
colinérgica seja acrescida no neurénio pds-sinaptico (VENTURA, et al. 2010).

Isso s6 acontece nas fases leve e moderada, em razdo da perda neuronal ser reduzida,
e com o ajuda dos medicamentos, como, cloridrato de Donepezila, Galantamina, Rivastigmina
(VALE, et al.2011).

4.3.2 Flora Brasileira, Fitoterapia e a DA

A procura por novas alternativas terapéuticas, como a Fitoterapia, para a DA € de
grande relevancia, uma vez a constatacdo de um o aumento consideravel na quantidade de
individuos acometidos e também a apresentacdo de quadros cada vez mais sérios da doenca.
A Fitoterapia representa uma pratica milenar que utiliza plantas medicinais com propdsito de
viabilizar a cura de sintomas e doencas. A utilizacdo dessa atividade estad crescendo
rapidamente, visto que as populagdes estdo repensando o uso dos medicamentos e seus efeitos
colaterais, procurando alternativas mais naturais. Essa alternativa dispde de uma gama de
beneficios, além de ter efeitos colaterais menores e com custo também inferior
(TOMAZZONI, et al. 2006).
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A linha de tratamento da DA tem a estratégia de executar associa¢des farmacoldgicas
com o objetivo de aumentar a terapéutica. No tratamento com medicacdo ha diversas
substancias psicoativas que tém sido usadas para manter e reestabelecer a cognicdo. No
entanto, esses farmacos restringem-se a retardar a evolucdo da doenca, sendo essa uma
vantagem momentanea, visto que a interrup¢do do tratamento pode sujeitar um retrocesso
cognitivo, comportamental e/ou funcional (NETO, et al. 2014).

O cérebro é bastante fragil a danos oxidativos, e, por isso, a insercdo de plantas
medicinais que apresentam acdes como antioxidantes, anti-inflamatorias e vasodilatadoras
oportunizam inimeros pontos positivos quando inseridas na dieta alimentar do paciente.
Pesquisas vém apresentando que pacientes que fazem uso da Fitoterapia no tratamento da DA
estdo tendo melhoras consideraveis no prognéstico da doenca. Séo identificadas melhorias no
fluxo cerebral sanguineo, elevacdo dos receptores nicotinicos (instituindo que o estimulo
neuronal seja melhor), ocasioando melhoras na cognicdo, memdria e retardo da evolugdo
neurodegenerativo (FORLENZA, 2005).

A flora brasileira possui muitas plantas que vém sendo empregadas em pacientes
com DA. Sao espécies com capacidades tonicas, fortificantes e revigorantes como o Gingko
biloba, Vitis vinifera, Paullinia cupana, Pfaffia Paniculata, Rosmarinus officinalis L.,
Physalis angulata, Abies holophylla, Crocus Sativus, Salvia triloba L., Curcuma longa.
Punica granatum, Caryocar brasiliense Camb. e Caryocar coriaceum Wittm (MENDES;
CARLINI, 2007). O Ginkgo biloba tem sido bastante Gtil em pacientes com DA e as
vantagens cognitivas alcancadas com essa terapia Ssdo imensamente satisfatorios
(FORLENZA, 2005). Os estudos de Forenza (2005) evidenciaram sua efetividade em casos
de pacientes com DA em quadro leve, aumentando a vasodilatacdo, ele reduz a viscosidade do
sangue, protege 0s neurbnios contra o estresse oxidativo (j& que possui 22-27% de
flavonoides glicosilados e 6% de terpenolactonas), dificultando a diminuicdo das sinapses
nervosas; além de inibir a apoptose das células quando estas estdo em estados iniciais. Esses
argumentos reafirmam que a eficacia desse farmaco acontece quando administrado no
principio da patologia (FORLENZA, 2005; CAZARIM, et al. 2016).

De acordo com a ANVISA, o Ginkgo biloba disp6e outras propriedades
fundamentais para a boa performance, como a liberacdo de catecolaminas e a protecdo do
tecido cerebral de dano hipoxico. Outras informacBes a respeito do mesmo estdo sendo
estudadas, sobretudo com analises em animais (BRASIL, 2016). Algumas respostas ja foram
conseguidas, demonstrando a eficacia dessa planta como: prote¢do em ratos contra isquemia

cerebral; prevencdo de infarto cerebral em cachorros que possuem coagulos na artéria
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carétida; melhora na memoria e aprendizagem em camundongos. Esses testes foram
realizados em algumas espécies de animais, inserindo via oral o extrato do Ginkgo biloba em
cdes e ratos e acompanhando-os por 6 meses (BRASIL, 2016).

Os estudos de Anastécio et al. (2012) afirmam que, outra planta muito potente para o
retardamento da DA é a Videira (Vitis vinifera), visto que possui o resveratrol. Essa
substancia é achada nas cascas e nas sementes das uvas e também pode ser encontrada na pele
do amendoim, mas com concentracdo inferior. Essa substancia consiste em um composto
polifendlico, a qual possui dois anéis aromaticos com hidroxilas reativas em sua estrutura e
podem dispor-se em duas formas isoméricas: cis e trans-resveratrol. Ela é derivada da
fenilalanina que apresenta propriedades anti-inflamatdrias, sendo associada a inibicdo da
oxidacdo; modulacdo do metabolismo lipidico; efeito vasodilatador, ja& que promove o 6xido
nitrico sintase (NOS) e catepsina B, que sdo dois fatores toxicos que intervém na
neurodegeneracao.

O mercado ja dispde de resveratrol isolado em cépsulas, possibilidade além da uva e
seus derivados. Sucos e vinhos de uvas sdo os alimentos que mais possuem essa substancia,
no entanto, podem conter variacdo conforme o tipo da uva, processo de vinificagdo ou
extracdo do suco e de infecgdo fungica ocorrente na videira (FREITAS, et al., 2014).

O trabalho de Oliveira et al. (2017) procurando pela prevencao da DA, encontrou na
Videira (Vitis vinifera), uma planta muito potente para o retardamento da doenga, visto que
possui resveratrol que € uma substancia existe nas cascas e nas sementes das uvas como
composto fendlico, com grande concentrag¢do que € constituido por polifendlico, fenilalanina
que dispde propriedades anti-inflamatorias associada a inibicdo da oxidacdo; modulagem do
metabolismo lipidico atuam como vasodilatador .

A curiosidade em estudar a relacdo entre uvas e vinho tinto e as doencas
degenerativas ocorreu ha tempos, quando se notou que a populacdo que comia o fruto e seus
derivados tinham indices inferiores da doenca. Novos estudos epidemioldgicos tém
evidenciado que o consumo de polifendis, sobretudo o resveratrol (existentes ndo sé no vinho,
como também em suco de uva e na pele e sementes da fruta), tem associagdo terapéutica com
a DA (SEFORA; PEREIRA, 2013). Por meio de estudos e analises em resveratrol, conclui-se
que essa substancia seria a responsavel pelos efeitos cardioprotetores do vinho tinto. A partir
disso, inUmeras pesquisas comprovaram que resveratrol pode prevenir ou atenuar a evolugéo
de vérias doencas, inclusive a DA (SEFORA; PEREIRA, 2013).

Os ensaios de Cote-Menendez et al. (2011), evidenciaram que a planta Paullinia

cupana, popularmente chamada de guarana, pode ser usada como estimulante, o que para o
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paciente com DA é muito relevante, dado que ele potencializa o sistema nervoso central
(SNC), assim como a diurese, estimulacéo cardiaca, estimulacdo da musculatura esquelética e
amplia a secrecdo do suco gastrico. O guarana faz parte da classe dos fitoterapicos
pseudoestimulantes por disporem um elevado teor de cafeina (entre 3 - 6%), também
compreende elevadas concentragdes de polifendis ou saponinas (7%) como flavan-3-ols
(catequina e epicatequina) e outros taninos condensados (OTOBONE, et al., 2005), tornando,
dessa forma, um tonico eficiente para o sistema do paciente com DA.

O trabalho de Cazarim (2016) encontrou que, a Pfaffia paniculata, chamada
popularmente como Ginseng brasileiro, pode ajudar no tratamento da DA. Essa substancia
possui caracteristicas de adaptogénico, além de capacidade de regeneracdo celular,
imunoestimulante e revigorante fisico, desenvolvendo, a vista disso, o tempo do raciocinio.
Na sua posologia € recomendado de 5-10g/dia, e doses acima de 10g/dia podem ocasionar
efeitos de nervosismo e erupcdes cutaneas. Os resultados de estudos em animais revelaram
que os ginsenosideos sdo oportunos quanto a diminuicdo de alguns marcadores
neuroinflamatdrios, aprimorando a percepcao espacial e ampliando a densidade sinaptica.

Santos (2016) evidenciou que, o Rosmarinus officinalis L., chamada popularmente de
alecrim, muito utilizada na alimentacdo, contém atividade antioxidante. Por ser rico em
carnosol e &cido carndsico, estd também envolto na sintese do fator de crescimento neuronal,
fator que é crucial para o crescimento e manutencdo do tecido nervoso. ApoOs 0
desenvolvimento dos estudos acerca do alecrim e seus componentes, ficou evidenciado que o
seu potencial é importante para oferecer protecdo as células corticais neuronais por meio da
ativacdo da via Keapl/Nrf2, visto que seus extratos agem de forma sinergética com o a-
tocoferol a partir da doacdo de atomos de hidrogénio para a regeneracdo desta vitamina
através do radical a-tocoferilico e acredita-se que o &cido carndsico seja o encarregado por
este efeito.

A Physalis angulata é uma planta amazénica, chamada de maneira popular de
camapu, mullaca ou jua-de-capote. Os estudos de Basto (2017) asseguram que esta planta
detém diversos compostos bioativos que tém atividade anti-inflamatdria e analgésica. Devido
a acdo anti-inflamatdria presente nos compostos da planta, ela possivelmente tem atividade
neurogénica, apos testes com as propriedades presentes na planta, as respostas positivas tém
sido satisfatorias na reducéo da inflamacéo, fazendo com que ocorra grandes possibilidades de
o tecido neural lesado ser regenerado.Ao desenvolver estudos sobre as propriedades das
substancias identificadas na Abies holophylla, ao efetuar compara¢des com essas propriedades

utilizadas no tratamento de DA, ficou comprovado que o fitoterapico a base de extrato
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etandlico do tronco de A. holophylla tem as substancias inibidoras empregadas para tratar
pessoas com DA (SANTQOS, 2016).

No ensaio de Belem et al. (2017), os autores identificaram no Canabidiol inimeras
substancias, suas formas farmacoldgicas sdo esséncias para tratar muitas doencas
neuroldgicas. Segundo pesquisas feitas com o Canabidiol, foi constado que a substéncia
quimica achada equivale a 40% dos extratos da planta e desde que utilizados de modo
adequado ele ndo muda os efeitos psicoativos, ndo afeta a atividade motora, memdria ou
temperatura corporal isoladamente. Segundo o artigo, as doencas neurologicas ndo se tratam
de doencas contagiosas e sim, condi¢cdes que interferem no sistema nervoso central e
periférico (BELEM et al., 2017).

Ja o estudo de Martins, Lin e Paula (2016) traz evidéncia para o Crocus Sativus, que
é designado de maneira popular de acafrdo (que difere do acafrdo da terra, sendo esse
proveniente dos estigmas de flores da planta Crocus Sativus). Ap6s pesquisas feitas, esta
planta vem sendo usada pela medicina popular durante muitos anos em virtude a diversidade
de seus componentes quimicos. Tem sido identificado em literaturas, adversos relatos das
propriedades da planta, como: atividade antiespasmodica, sedativa, estomacal, estimulante,
protecdo contra o estresse oxidativos entre outras atividades farmacolégicas. Os estudos
garantem que os pacientes com DA que tiveram doses de 20 mg/dia de memantina ou 30
mg/dia do extrato de acafrdo por um intervalo de um ano, os resultados mostraram que a
administracdo do extrato de acafrdo é equivalente ao uso da memantina em combater a
diminuicdo cognitiva nestes pacientes. Mesmo com resultados positivos a respeito das
propriedades medicinais da planta, estudos mais recentes precisam ser feitos por um espaco
de tempo mais prolongado, com intuito de alcancar melhores resultados de cura para 0s
pacientes (MARTINS; LIN; PAULA, 2016).

A Salvia triloba L. tem efeitos medicinais como atividade anti-inflamatoria,
antihistorico, antisséptico, anticancerigeno e antioxidante. E usada para o tratamento de
doengas cardiovasculares, mentais e condi¢bes nervosas. Geralmente é utilizada como
tempero, detém atividades antipiréticas, anti-inflamatorias e antioxidantes, e dispbe efeitos
antidepressivos e anticonvulsivantes. Foram feitos experimentos com o extrato de Salvia
triloba L, em camundongos induzidos com DA para analisar os efeitos anti-inflamatorios
contra a neuroinflamacao provocada pela DA. O estudo mostrou que o tratamento alcancou
resultados positivos em relacdo a DA (MARTINS; LIN; PAULA, 2016).

Estudos foram feitos por Sant’Anna (2012), com o uso do extrato etanodlico de

Curcuma longa acerca da atividade da enzima histona desacetilase em estruturas cerebrais,
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hipocampo e cortex frontal de ratos, para o tratamento agudo da DA. Os resultados apontam
que a Curcuma longa pode ser recomendada como um forte inibidor da enzima histona
desacetilase, podendo ser usado no combate de doencas neurodegenerativa.

Entre as diversas plantas usadas para tratar as mais distintas, uma das plantas que
vem sedo utilizada para tratamento da DA é a Roma (Punica granatum), visto que dispde de
notorio potencial antioxidante e conteldo de compostos bioativos, 0s quais estdo estritamente
ligados com a prevencdo de varias doencas crénicas ndo transmissiveis (RUSSO;
SALGADO; MORZELLE, 2014).

4.3.3 DA, Agente oxidante e o Caryocar coriaceum.

Sabendo que a DA ¢é uma das deméncias frequentes das classes neurodegenerativas,
acredita-se que o melhor tratamento para essa doenga € a prevencdo. Baseado nisto, a
fitoterapia tem como proposito colaborar para uma melhor nutricdo das pessoas que possuem
maior tendéncia de desenvolver a doenga (BASTO, 2017). Pessoas do mundo inteiro tém sido
acometidas pela DA, o torna necessaria a procura por novas alternativas, sendo as plantas
medicinas grandes aliados para esse objetivo (SANTOS, 2013).

Atualmente as terapias usadas para essas patologias sdo muito abrangentes,
empregando-se desde medicamentos que ajudam as sinapses colinérgicas, até remédios com
acdo antioxidante, anti-inflamatéria, vasodilatadora e antilipémica, como terapia basica para
essa doenca. Essas medicacdes agem no sistema nervoso central alterando e atrasando o curso
natural da doenga de modo direto ou indireto (FORLENZA, 2005).

A pesquisa de Lemes et al. (2017), discutiu sobre a importancia da utilizacdo do
Caryocar brasiliense camb. como agente antioxidante, que pode ser utilizado na prevencao de
doencas neurodegenerativas como a DA e doenca de Parkinson. Ficou evidenciado que a
utilizacdo do Caryocar brasiliense Camb. na alimentacdo é benéfico para a populacdo, de
uma forma geral, por apresentar agdo antioxidante, o que diminui os danos oxidativos,
podendo retardar o envelhecimento precoce das células e evitar o desenvolvimento das
doengas neurodegenerativas.

Da mesma familia, o Caryocar coriaceum., popularmente conhecido como pequi,
destaca-se por constituir uma alternativa vidvel de fitoterapico com potencial valor
econdmico, uma vez que todas as partes da planta sdo utilizadas pela populagdo local.
Segundo os ensaios de Morais et al. (2018), os extratos etandlicos da polpa e casca do fruto

bem como das folhas foram submetidos a caracterizacdo fitoquimica, quantificacdo de fenois
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e flavonoides, espectroscopia na regido do infravermelho e determinagdo de atividade
antiacetilcolinesterase. Na prospeccdo fitoquimica apresentaram-se alcaloides, catequinas,
esteroides, fenois, flavonoides, saponinas e taninos, apresentando valores relevantes quanto as
quantificacbes de fenois e flavonoides. Os extratos revelaram importante atividade
antiacetilcolinesterase, revelando potencial agéo contra a DA.

Duavy et al. (2012) investigaram a toxicidade, as caracteristicas fitoquimicas e a
atividade antioxidante de extratos aquoso e etanolico de folhas do Caryocar coriaceum. Na
medicina popular seu fruto € comumente utilizado para tratamento de infeccdes e
inflamagdes, propriedades também demonstradas em modelos experimentais. Entretanto,
existem poucos estudos sobre a folha desta planta. O estudo verificou necessidade da
realizacdo de testes mais especificos para quantificar e caracterizar os compostos bioativos
assim como para comprovar a atividade antioxidante dos extratos para que seja estendido a
ensaios experimentais in vivo.

J& o estudo de Alves, Alves e Morais (2017) realizou a prospeccéo fitoquimica dos
extratos hexanico, cloroformico, acetato de etila e metandlico das folhas de C. coriaceum,
determinando os teores de flavonoides e fenois totais, assim como, avaliando as atividades
antioxidantes dos referidos extratos. Os testes fitoquimicos qualitativos foram baseados na
observacdo visual das mudancas de cor ou a formacdo de precipitado ap6s a adi¢do dos
reagentes especificos, onde se mostrou os seguintes metabdlitos secundarios: taninos, fendis,
flavonoides, flavonas, flavondis, xantonas, catequinas, flavanonas, esteroides, saponinas e
alcaloides. O trabalho mostrou a atividade antioxidante diretamente relacionada com o teor de
fendis totais, verificando que os extratos mais polares e que apresentaram taninos foram os
mais ativos. A atividade antioxidante de moléculas naturais indicou o potencial destas no
estudo e desenvolvimento de farmacos para iniUmeros disturbios relacionadas ao estresse
oxidativo como as doencas neurodegenerativas de Parkinson e DA.

No estudo realizado no primeiro capitulo dessa dissertacdo, pode-se verificar a
analise fitoquimica, atividade antioxidante e toxicidade dos extratos bruto hidroetanol (EBH),
sequencial metanol (ESM) e etanol (ESSE) das folhas do C. coriaceum que detectou
metabolitos secundarios como os flavonoides, taninos, quinonas, saponinas e fitoesterdides
sugerindo atividade antioxidante, o que foi confirmada na determinacao dos teores de fendis
totais e flavonoides totais. A verificagdo por Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia
(CLAE) mostrou a presenca de compostos como acido gélico, catequina, acido siringico,
acido clorogénico, acido p-cumarico, naringina, vitexina, rutina e isorhamnetina que sugerem

atividades como antioxidantes, antiinflamatorias, hepatoprotetora e neuroprotetora das folhas
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do C. coriaceum que, de acordo, cujos compostos, ao serem comparados a bibliografia,
podem ser utilizados em distUrbios neurodegenerativos como o Alzheimer.

Entretanto, apesar dos resultados encontrados, observa-se a necessidade de maiores
estudos para o alcance de novas possibilidades terapéuticas e confirmacao dos achados ja

verificados na literatura para a prevencgéo das doencas neurodegenerativas.

4.4 CONCLUSAO

Foi possivel entender, através dos dados coletados, que a DA diz respeito a um
distarbio neurodegenerativo e geralmente se manifesta na fase adulta. Esta associado a uma
reducdo da memoria e afetando diversas outras capacidades cognitivas. A doenca de DA, age
na area do cortex cerebral provocando destruicdo e deterioracdo neuronal, ocasionando, dessa
forma, uma perda consideravel de massa cerebral. Por ser denominada de modo popular como
doenca da velhice, alguns casos se apresentam em pessoas com idade entre 40 e 50 anos.

Compreendeu-se que a flora brasileira possui muitas plantas que vém sendo
empregadas em pacientes com DA. As espécies com capacidades tonicas, fortificantes e
revigorantes como o Gingko biloba, Vitis vinifera, Paullinia cupana, Pfaffia Paniculata,
Rosmarinus officinalis L., Physalis angulata, Abies holophylla, Crocus Sativus, Salvia triloba
L., Curcuma longa. Punica granatum, Caryocar brasiliense Camb. e Caryocar coriaceum
Wittm, foram descritas no estudo.

A procura por novas alternativas terapéuticas, como a fitoterapia, para a DA é de
extrema relevancia, visto que a quantidade de individuos acometidos e com sintomas da
doenca € cada vez mais frequente.

Fica claro que, sendo cérebro € bastante fragil a danos oxidativos, a insercdo de
plantas medicinais que dispdem ac¢Bes como antioxidantes, anti-inflamatorias, vasodilatadoras

oportunizam inumeros pontos positivos quando inseridas na rotina do idoso.
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5 CONSIDERACOES FINAIS

O estudo foi realizado em duas fases. Na primeira fase, realizou-se uma triagem
fitoquimica, na determinacdo do potencial antioxidante in vitro e na revelagdo da toxicidade e
extratos da folha do C. coriaceum. E na segunda fase uma reviséao de literatura sobre a doenca
de Alzheimer e plantas medicinais.

Entendeu-se que a DA diz respeito a um disturbio neurodegenerativo e geralmente se
manifesta na fase adulta. Esté associado a uma reducdo da memoria e afetando diversas outras
capacidades cognitivas. A doenca de DA, age na area do cortex cerebral provocando
destruicdo e deterioracdo neuronal, ocasionando, dessa forma, uma perda consideravel de
massa cerebral. Danos oxidativos prejudicam as funcdes cerebrais, portanto, a insercdo de
plantas medicinais que dispdem ac¢es como antioxidantes, anti-inflamatorias, vasodilatadoras
possuem pontos positivos quando inseridas na rotina do idoso.

Nesse trabalho encontrou-se na bioprospeccgdo fitoquimica dos extratos da folha do
C. coriaceum do cerrado tocantinense permitiu a deteccdo de metabdlitos secundarios como,
flavonoides, taninos, quinonas, saponinas e fitoesterdis. Todos os extratos estudados
apresentaram atividade antioxidante significativa. A analise por CLAE indicou a presenca de
acido galico, catequina, acido siringico, acido clorogénico, acido p-cumarico, naringina,
vitexina, rutina e isorhamnetina sugerem uma potencial atividade antioxidante,
hepatoprotetora, anti-inflamatdria, antimicrobiana, antitumoral e neuroprotetora das folhas do
C. coriaceum que podem colaborar na prevencdo da doenca de Alzheimer. Na avaliacdo da
toxicidade, observou-se que a maioria dos extratos inibiram o crescimento radicular,
demonstrando possiveis propriedades toxicas.

Para o tratamento da doenca de Alzheimer existem alguns fa&rmacos que agem na sua
sintomatologia, entretanto pode-se observar que a fitoterapia vem ganhando espaco devido
aos principios ativos encontrados e sua eficacia na profilaxia da doenca, o que também pode
ser observado no estudo realizado com a folha do C. Coriaceum entretanto, € necessario a
continuidade aos estudos para o alcance de novas possibilidade terapéuticas no tratamento e

confirmacéo dos achados aqui verificados.



