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INTRODUCAO

A doenca de Alzheimer é a patologia neurodegenerativa mais frequente associada a idade,
sendo a quarta causa de morte de idosos. As manifestacBes cognitivas e neuropsiquiatricas dessa
enfermidade resultam em uma deficiéncia progressiva e uma eventual incapacitacdo. Em geral, o
primeiro aspecto clinico é a deficiéncia da memdria recente, enquanto as lembrancas remotas séo
preservadas até certo estagio da doenca. Além das dificuldades de atencéo e fluéncia verbal, outras
funcdes cognitivas deterioram a medida que a patologia evolui®.

A maciga perda sinaptica e morte neuronal caracteriza histopatologicamente a Doenca de

Alzheimer, observada nas regides cerebrais responsaveis pelas funges cognitivas, incluindo o

cortex cerebral, o hipocampo, o cortex entorrinal e o estriado ventral. Duas hipéteses principais

foram propostas a fim de explicar a etiologia da doenca: 1%) Cascata amiloidal, em que a
neurodegeneracao inicia-se com a clivagem proteolitica da proteina precursora amildide (APP) e

resulta na producdo, agregacdo e deposicdo da substancia B-amildide (AP) e placas senis. 2%)
Colinérgica, em que a disfuncdo do sistema colinérgico é suficiente para produzir uma deficiéncia

de memodria, essa disfuncéo colinérgica ocorre nas areas de projecdo frontais, parietais e temporais.
Observar-se também excesso de atividade de glutamato no cortex cerebral, comprometendo o
mecanismo de controle do célcio neuronal, 0 que provoca uma cascata patogénica que leva a célula

a apoptose.?

O uso de plantas medicinais para tratamento, cura e prevencao de doencas é uma das mais
antigas abordagens terapéuticas utilizadas pela humanidade, fundamentadas no acumulo de

informagdes sobre espécies vegetais por sucessivas geracdes e utilizada como terapia complementar
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em diversas doencas®. Diante do exposto e, considerando a evolugdo constante do conhecimento
cientifico sobre atividade bioldgica de extratos vegetais, este trabalho teve como objetivo apresentar
uma atualizacdo de informacdes sobre as principais plantas e fitoterapicos utilizados no tratamento

da Doenca de Alzheimer, patologia esta prevalente na pessoa idosa.
METODOLOGIA

O desenho do estudo € definido como uma revisdo integrativa, em que ha uma analise
qualitativa de dados secundéarios obtidos a partir da producdo bibliografica da tematica estudada.
Segundo Souza, Silva e Carvalho* a analise fornece uma visdo geral sobre o topico estudado,
evidencia atuais conceitos, métodos e subtemas que estdo presentes no meio académico e podem

passar despercebidos quando consultados apenas em um estudo isolado.

Para isso, utilizou-se os seguintes critérios de inclusdo: idiomas portugués, inglés e
espanhol; disponiveis nas principais bases de dados, como SciELO (Scientific Electronic Library
Online), MEDLINE (Medical Literature Analysis and Retrieval System Online) e LILACS
(Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude); publicados entre os anos de 2010
a 2017 e conter pelo menos 02 dos 03 descritores em ciéncias da saude (DeCS) pertinentes a

tematica do estudo.

A pesquisa na literatura foi realizada em outubro de 2017. Primeiramente, fez-se um
levantamento do estudo por meio dos Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) onde foram
encontrados os seguintes termos: “Fitoterapia”, “Alzheimer” e “Idoso”. A plataforma digital
utilizada para a busca foi o banco de dados da Biblioteca Virtual em Satde (BVS), inseriu-se 0s
descritores achados na opc¢do de busca avangada e se utilizou o operador booleano “AND”,

resultando na seguinte pesquisa: “(tw:(Fitoterapia)) AND (tw:(Alzheimer)) AND (tw:(Idoso))”.

Foram encontrados um total de 97 artigos, todos da MEDLINE. Com a adicéo dos filtros

ficaram 43 artigos. Apos a leitura dos respectivos resumos, encontramos 16 artigos considerados
A como relacionados ao tema, os quais foram estudados para a producdo dessa revisao integrativa.
Assim sendo, na analise qualitativa das varidveis revisadas se fez comparacdes as literaturas
conhecidas previamente pelos autores, de modo a tornar mais facil a explicagdo e discutir melhor o

assunto.

RESULTADOS E DISCUSSAO
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Existem diversas medicacOes utilizadas como terapéutica através das quais se busca o
tratamento das manifestacdes ndo cognitivas da deméncia. Na linha de frente, temos os principais
farmacos utilizados no tratamento dessa afeccdo, dos quais os inibidores de colinesterase (IChE) sdo
as principais drogas aprovadas para o tratamento especifico da Doenca de Alzheimer. Seu uso
baseia-se no aumento da disponibilidade sinaptica de acetilcolina, através da inibigdo das enzimas
acetilcolinesterase e butirilcolinesterase (BChE). Além do efeito sobre a cognigdo, ha tambeém
beneficio adicional sobre os sintomas comportamentais e alteracdes funcionais da doenca, em

relacdo ao grupo placebo™

As drogas atualmente aprovadas pela Food and Drug Administration (FDA), para o
tratamento da doenca de Alzheimer (DA), incluem drogas inibidoras da acetilcolinesterase (tacrine
[Cognex®], donepezil [Aricept®], rivastigmina [Exelon®, Exelon Patch®] e galantamina [Reminyl
®, Razadyne®]) e drogas moduladoras de glutamato (memantina [Namenda®]), que se encontra
alterado na DA e esse tratamento age reduzindo a excitotoxicidade glutaminérgica. Eles ndo

impedem o processo degenerativo subjacente, mas podem retardar a progressao da doenca®.

Uma diversidade estrutural dos IChE sdo conhecidos e permitem a possibilidade de se
explorar modos de acdo bastantes distintos, tendo como estimulo o estudo fitoquimico de varias
espécies vegetais e de microrganismos, que possam fornecer novos modelos de substancias
anticolinesterasicas. A galantamina, por exemplo, € um alcaloide isolado de espécies vegetais da
familia Amaryllidaceae e seu estudo vem proporcionando o aparecimento de outros derivados ainda

mais ativos®

Outro exemplo é Ginkgo biloba (Gb), sendo bastante utilizada na medicina tradicional
chinesa. Em estudos realizados por Canevelli et al.®, Kasper’ e Howland® avaliou-se o uso da
Ginkgo biloba (Gb) associado a beneficios cognitivos e funcionais adicionais em pacientes com
doenca de Alzheimer ja em tratamento com inibidores de colinesterase (ChEls), sendo relatado que
essa abordagem pode representar uma terapia de adi¢do benéfica em individuos com deméncia que
ja recebem tratamentos farmacologicos “convencionais” visando a interceptar diferentes

mecanismos fisiopatoldgicos®®

No estudo realizado por Canevelli et al.® com uma amostra de 828 foram divididos em dois
grupos. O primeiro com pacientes com Alzheimer que receberam somente ChEIls (ex: donepezil,
rivastigmina e galantamina) na linha de base e visitas de seguimento de 12 meses; e 0 segundo com

pacientes com Alzheimer que receberam ChEls e uma suplementagdo de Gb adicional na linha de
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base e visitas de seguimento de 12 meses. Todos 0s pacientes em terapia combinada receberam o
extrato de Gb EGb761, em uma dosagem diéria de 120mg na maioria dos casos (56%). Houve um
melhor desempenho dos pacientes com terapia combinada nas modificacGes dos escores MMSE
(Mini-Exame do Estado Mental) e ADAS-Cog (Avaliacdo da Doenca da Avaliacdo da Doenca —
Cognitiva) em comparagdo com aqueles que tomaram apenas ChEI apds um ano de seguimento®.

Um teste de 24 semanas, multicéntrico, duplo-cego, randomizado, controlado por placebo,
com 410 pacientes ambulatoriais, foi conduzido para demonstrar eficacia e seguranca de uma
formulacdo de 240mg, uma vez por dia, de extrato de Gb EGb 761 em pacientes com deméncia a
doenca moderada (doenca de Alzheimer ou deméncia vascular) e resultou em uma melhora
significativa e clinicamente relevante na cognicdo, psicopatologia, medidas funcionais e qualidade
de vida de pacientes®. Uma formulagdo de 240 mg,uma vez por dia, foi significativamente superior

ao placebo no tratamento de pacientes com doenca neuropsiquiatricas?®.

Em outros estudos, Kudoh et al.'* e Lee, Chu,Sim, Heo, Kim!, também mostrou-se a
eficicia das plantas e de um medicamento a base delas, em particular o Ginkgo biloba e o Panax
ginseng como tratamentos para deficiéncia cognitiva nos idosos. Em estudo realizado por Yakoot,
Salem e Helmy!® foi investigado o efeito de suplemento dietético ja comercializado com a
denominacdo de Memo®, composto por 750 mg de geléia real liofilizada com extratos
padronizados de G. biloba 120 mg e P. ginseng 150 mg, nos escores MMSE em pacientes com
comprometimento cognitivo leve. Esta formula tripla combinada pode ser benéfica no tratamento
do declinio cognitivo que ocorre durante o processo de envelhecimento, bem como nas fases
iniciais do comprometimento cognitivo patolégico tipico da deméncia vascular de inicio insidioso e

nos estagios iniciais da doenca de Alzheimer*-23,

Em estudo elaborado por Guo!* foi observada a eficicia e a seguranca das céapsulas de
glicosideo de Cistanche tubulosa (capsula de CTG, Memoregain®), tipo de planta parasitaria, para
0 tratamento da doenca de Alzheimer. Apés o tratamento com Memoregain®, 18 usuarios durante
48 semanas, 0s pacientes com Alzheimer ndo apresentaram agravamento 6bvio da fungdo cognitiva,
- capacidade de viver independente e condi¢fes gerais, mas foram estaveis ao longo do estudo. A
comparagdo com outros medicamentos de longo prazo com inibidores de acetilcolinesterase sugere
que Memoregain® tem potencial para ser uma possivel opc¢do de tratamento para Alzheimer leve a

moderada®®.
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Duas formulas ervais chinesas, também foram comprovadas em estudos cientificos feitos
por Zhang'® e Niitisu, Okamoto e lyo® respectivamente. O primeiro comprova que decocgéo
Yishen Huazhuo de férmula chinesa (YHD) é benéfica e eficaz para a melhora cognitiva em
pacientes com Alzheimer leve e 0 mecanismo pode ser através da reducdo da deposicdo de placa
amildide-B (AR) no hipocampo. No segundo trabalho foi relatado um caso de um paciente de 80
anos com doenca de Alzheimer, cuja grave agitacao, insonia e delirios sexuais foram tratados com
sucesso com um remédio tradicional japonés keishi-ka-ryukotsu-borei-tom (Kampo), que aumentou
o0 nivel de horménio luteinizante sérico, sendo um possivel tratamento alternativo para os sintomas

comportamentais e psicoldgicos da deméncia, especialmente delirios sexuais.*>*®

Outra erva chinesa chamada Pueraria lobata foi relatada por Zhang, Liu, Lao, Ma e Yi'’ por
atuar como um limpador de ROS (espécies reativas de oxigénio) intracelular e proteger o0s
neurdnios contra a apoptose induzida pelo estresse oxidativo. O estresse oxidativo mitocondrial,
induzido por ROS, tem sido fortemente associado a patogénese de disturbios neurodegenerativos,

incluindo a doencga de Alzheimer?’.

Vinte e trés plantas selecionadas foram submetidas a extracdo com metanol e testadas in
vitro contra enzimas acetilcolinesterase (AChE) e ciclooxigenase-1 (COX-1), em um estudo
realizado por Ali et al.'®: Adhatoda vasica e Peganum harmala mostraram efeito inibitdrio sobre
AchE. Ferula assafoetida, Crocus sativus ,Syzygium aromaticum e Zingiber officinalis mostraram
atividade contra a enzima COX-1. Uma excelente atividade de eliminacdo de radicais foi
demonstrada por trés extratos vegetais: Terminalia chebula, T. arjuna e Emblica officinalis. A
interacdo reversivel de A. vasica com a AChE e a potente atividade de F. assafoetida contra a COX-
1 tornam-os eficazes, novos e promissores agentes para o tratamento de Alzheimer no futuro, seja
como extratos totais ou seus componentes bioativos isolados, ja que, além dos inibidores da enzima
acetilcolinesterase, evidéncias epidemioldgicas indicaram que as drogas antiinflamatorias nédo-

esteroidais foram capazes de reduzir o risco de desenvolvimento da doenca de Alzheimeré,

E por fim, o Crocus sativus (agafrdo) pode inibir uma agregacgdo e deposigdo de p amildide
em cérebro humano e, portanto, pode ser atil na doenca de Alzheimer (AD). Em uma pesquisa
avaliando esse produto, 46 pacientes com Alzheimer foram selecionados para um estudo duplo-
cego de 16 semanas. Eles foram aleatoriamente designados para receber a cdpsula de agafrdo 30
mg/dia (15 mg 2x por dia) ou capsula placebo (2 capsulas por dia), o que resultou que o acgafréo
produziu um desfecho significativamente melhor na fungéo cognitiva do que o placebo®®.
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Em outro estudo, realizado por Farokhnia et al.?, relatou-se que a administraco de capsulas
de extrato de acafrdo por 1 ano apresentou resultados terapeuticos comparaveis ao tratamento
convencional, promovendo reducdo de declinico cognitivo em pacientes com AD de moderada a
grave. Sugere, que pelo menos no curto prazo, o Acafrdo é seguro e eficaz em Doenca de Alzheimer

leve a moderada %°.
CONCLUSAO

Com os resultados dessa revisdo integrativa, pode-se perceber que os estudos mostraram a
eficacia das plantas medicinais e fitoterapicos utilizados como terapia complementar no tratamento
da doenca de Alzheimer. Foram, sobretudo, percebidos resultados satisfatorios de extrato de plantas
e fitoterapicos quando administrada corretamente e de forma continua, principalmente no inicio da

patologia.

Através desta pesquisa, foi possivel evidenciar que terapias fitoterapicas, como o Ginkgo
biloba e outros extratos vegetais, podem ser utilizadas no tratamento conjunto da doenga
Alzheimer. O extrato de Ginkgo biloba (EGb761) contém glicosideos de ginkgoflavonas e
terpenoides, cuja acdo combinada promove um aumento do suprimento sanguineo cerebral por
vasodilatacdo e reducédo da viscosidade do sangue, alem de reduzir a densidade de radicais livres de

oxigénio nos tecidos nervosos.

Embora essas plantas medicinais e fitoterapicos possuam todos esses beneficios
comprovados cientificamente, ainda ha incidentes casos de estudos em que ndo se nota melhoras
significativas nos sinais e sintomas de pacientes com Alzheimer. Isso deixa clara a necessidade de
realizacdo de outros estudos, mais prolongados e com maior nimero de pacientes, para investigar se
preparacdes desses extratos padronizados poderiam fornecer uma alternativa segura para 0

tratamento dessa patologia na pratica clinica.

A cada dia os saberes e fazeres séo renovados e, cada vez mais, os fitoterapicos configuram-
A se como alternativa de terapia complementar para o tratamento de diversas enfermidades com
maiores chances de eficacia e credibilidade, principalmente entre profissionais da area de salde, e

consequentemente pela populacéo.
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