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APRESENTAGAO

Cada vez mais percebemos, que no mundo da ciéncia, principalmente da
area da saude, nenhuma profissao trabalha sozinha, é necessario que varios
profissionais estdo envolvidos e engajados em conjunto, prezando pela, prevencéo,
diagnostico e tratamento de diversas patologias, visando sempre a qualidade de
vida da populacdo em geral.

A Coletanea Nacional “Difusédo do Conhecimento Através das Diferentes Areas
da Medicina” € um e-book composto por 4 volumes artigos cientificos, que abordam
relatos de caso, avaliacdes e pesquisas sobre doencas ja conhecidas da sociedade,
trata ainda de casos conforme a regido demografica, onde os locais de realizagao
dos estudos estao localizados em nosso pais, trata também do desenvolvimento de
novas tecnologias para prevenc¢ao, diagnéstico e tratamento de algumas patologias.

Abordamos também o lado pessoal e psicolégico dos envolvidos nos cuidados
dos individuos, mostrando que além dos acometidos pelas doencgas, aqueles que 0s
cuidam também merecem atencéo.

Os artigos elencados neste e-book contribuirdo para esclarecer que ambas as
profissbes desempenham papel fundamental e conjunto para manutencéo da saude
da populacdo e caminham em paralelo para que a para que a ciéncia continue
evoluindo para estas areas de conhecimento.

Desejo a todos uma excelente leitura!

Lais Daiene Cosmoski
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CAPITULO 6
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RESUMO: Introducdo: O
Crescimento Neural (NGF), demonstra sua

Fator de

atividade na proliferacdo e diferenciacédo de
neurdnios e por ajudar o reparo e recuperacao
funcional de nervos injuriados. Combinado
com biomateriais e com liberagcdo controlada,
seu efeito pode ser aumentado. Em estudos
clinicos, confirmou-se a capacidade do NGF
de ajudar na recuperacdao funcional apés
lesdo. Estudos em animais sugerem que o
fator de crescimento neural pode atenuar ou
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retardar a progressao de atrofias do prosencéfalo basal colinérgico relacionado com
a Doenca de Alzheimer (DA). Objetivos: Realizar uma sintese na literatura acerca
do Fator de Crescimento Nervoso e sua estimulagdo com o Rosmarinus officinalis.
Metodologia: Realizou-se uma revisdo de literatura nas bases de dados: Science
Direct, Portal CAPES e Google Académico, utilizando os termos descritores, Fator
de Crescimento Nervoso, estimulacdo neuronal e Rosmarinus officinalis, publicados
entre 1987 a 2019. Desenvolvimento: Pesquisas demonstraram que o exirato de
Rosmarinus officinalis possuem atividade na sintese de NGF, estimulando assim o
crescimento neuronal. Seus constituintes que podem apresentar tal acéo incluem o
acido Carnosico, carnosol e 0 acido rosmarinico, estudos comprovam sua atividade no
bom funcionamento do Sistema Nervoso Central. Conclusao: Em estudos recentes foi
comprovada que o acido Carndsico e o carnosol, sdo moléculas capazes de promover
a sintese aumentada de NGF em células do glioblastoma.

PALAVRAS-CHAVE: Fator de Crescimento Neuronal, Estimulagdo neuronal,
Rosmarinus officinalis.

NERVOUS CELL GROWTH STIMULATION USING Rosmarinus officinalis
(ALECRIM)

ABSTRACT: Introduction: The Neural Growth Factor (NGF), demonstrates its
activity in the proliferation and differentiation of neurons and for helping the repair
and functional recovery of injured nerves. Combined with biomaterials and controlled
release, their effect can be increased. In clinical studies, NGF’s ability to assist in
functional recovery after injury has been confirmed. Animal studies suggest that neural
growth factor may attenuate or slow the progression of cholinergic basal forebrain
atrophies related to Alzheimer’s Disease (AD). Objectives: To perform a synthesis
in the literature about the Nervous Growth Factor and its stimulation with Rosmarinus
officinalis. Methodology: A literature review was performed on the databases: Science
Direct, CAPES Portal and Google Scholar, using the descriptive terms Nervous Growth
Factor, neuronal stimulation and Rosmarinus officinalis, published between 1987 and
2019. Development: Research has shown that Rosmarinus officinalis extract has
activity in NGF synthesis, thus stimulating neuronal growth. Its constituents that may
have such action include Carnosic acid, carnosol and rosmarinic acid, studies prove
their activity in the proper functioning of the Central Nervous System. Conclusion:
Recent studies have shown that Carnosic acid and carnosol are molecules capable of
promoting increased NGF synthesis in glioblastoma cells.

KEYWORDS: Neuronal Growth Factor, Neuronal Stimulation, Rosmarinus officinalis.
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11 INTRODUCAO

As doencas neuroldgicas constituem uma carga crescente no sistema
de saude, no entanto, ha escassez mundial de informacbes sobre os recursos
para o atendimento de tais individuos. O Brasil € um pais populoso, de extenso
territério e com nitido envelhecimento da populagdo. Consequentemente, ocorre
um incremento de muitas doencas crénico-degenerativas, dentre elas, diversas de
natureza neurolégica (GOMES, 2014).

Patologias neuroldgicas constituem as doencgas do sistema nervoso central e
periférico, que incluem desordens do cérebro, medula espinhal, nervos periféricos e
da juncdo neuromuscular (COSTA, 2010). O tratamento dessas doencas envolve a
identificacao dos problemas e um planejamento de tratamento global por uma equipe
multidisciplinar e entre as doengas mais comuns estdo a Doenca de Alzheimer (DA)
e a Doenca de Parkinson (DP).

A Doenca de Alzheimer (DA) esta relacionada ao declinio dos multiplos
dominios cognitivos, representados principalmente pela perda de memoria, prejuizo
na linguagem e no raciocinio, assim como pelo declinio na autonomia para tomar
decisbes e para completar tarefas (GITLIN; CORCORAN, 2005; PADILLA, 2011a)
Ademais, também podem estar presentes sintomas neuropsiquiatricos e alteracoes
comportamentais, tais como: depresséo, ansiedade, agitacao, apatia, alucinagdes,
comportamentos motores inadequados, psicoses, mudancas na personalidade, na
qualidade do sono, no apetite e na libidko (MACHADO, 2011; CHAVES; PRADO;
CAIXETA, 2012).

A Doenca de Parkinson (DP), € uma das doengas neurolégicas mais comuns e
intrigantes atualmente. Possui distribuicdo universal e pode atingir quaisquer grupos
étnicos e classes socioeconémicas. Estima-se uma prevaléncia de 100 a 200 casos
por 100.000 habitantes. Sua incidéncia e prevaléncia aumentam com a idade. Suas
principais manifestagcbes motoras incluem tremor de repouso, bradicinesia, rigidez
com roda denteada e anormalidades posturais. (Portaria SAS/MS 228, 2010)

A espécie Romarinus officinalis L. (conhecida popularmente como alecrim)
€ utilizado para fins medicinais na medicina popular no tratamento de dores de
cabeca, epilepsia e doencgas circulatdrias. Também é conhecido como estimulante
e um leve analgésico, costuma ser utilizado como antiespasmodico na célica renal
e na dismenorreia, age no alivio das perturbagdes respiratorias e para estimular o
crescimento capilar (AL-SEREITI et al. 1999). Comprovado cientificamente, o alecrim
€ rico em polifendis e flavondides que possuem propriedades antioxidantes. Foram
relatados multiplos beneficios para o sistema neuronal, além de aliviar transtornos
de humor. Experiéncias com animais mostraram que o alecrim pode exercer efeito
antidepressivo como a fluoxetina (SASAKI et al, 2013).
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Além disso, as folhas de alecrim mostraram uma variedade de bioatividades
tais como funcdo antioxidante, antitumoral, anti-HIV e anti-inflamatéria. O extrato
de alecrim relaxa os musculos lisos da traquéia e do intestino, e possui atividade
colerética, hepatoprotetora e antitumoral. Os principais constituintes dessa espécie
sdo compostos polifendlicos incluindo acido carnésico, carnosol, acido rosmarinico
e acido ursélico. Seu potencial terapéutico tem sido usado no tratamento e
prevencao da asma brdnquica, disturbios espasmogénicos, ulcera péptica, doencas
inflamatérias, hepatotoxicidade, aterosclerose, cardiopatia isquémica, catarata e
cancer (AL-SEREITI et al., 1999).

Diante disso, este trabalho teve como objetivo levantar umarevisao de literatura
através de diversos estudos com relacdo a propriedade da espécie Rosmarinus
officinalis em estimular o crescimento de células nervosas, visto que, tal efeito
fitoterapico podera ser benéfico no tratamento de diversas doencgas que atinjam os

neurdnios.

2| METODOLOGIA

O vigente trabalho trata-se de uma revisdo bibliografica narrativa, com a
finalidade de realizar um estudo retrospectivo através da literatura cientifica sobre a
estimulacao do crescimento de células neuronais pela acéo da espécie Rosmarinus
officinalis (alecrim). Foram analisados trabalhos cientificos publicados nas bases de
dados Scientific Eletronic Library Online (SciELO), Portal CAPES, Science Direct e
Google Académico, para filtrar a busca utilizaram-se as palavras-chave: Fator de
Crescimento Neuronal, estimulagcdo neuronal e Rosmarinus officinalis.

Estarevisao de literatura apresentou como critérios de inclusao artigos originais,
revisbes de literatura, dissertacbes e teses publicados em lingua portuguesa e
inglesa, no periodo de 1987 a 2019. Também foram incluidas publicacdes a respeito
da espécie e seus compostos bioativos que apresentam correlacdao com o fator de
crescimento nervoso. Como critério de excluséo, publica¢cées que nao apresentavam

relevancia para o presente estudo.

3| DESENVOLVIMENTO:

3.1 Doencas neurodegenerativas

As doengas neurodegenerativas s&o caracterizadas por morte neuronal
excessiva e prematura do sistema nervoso, afetando a substancia cinzenta do

cérebro e, secundariamente, as fung¢des ligadas a substancia branca, o que resulta
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em atrofia focal das regides afetadas do cérebro (ROPPER et al., 2014). As principais
Doencas Neurodegenerativas sao:

Doenca de Alzheimer (DA):

A doenca de Alzheimer é a patologia neurodegenerativa mais frequente, onde
a mesma esta associada a idade, afetando aproximadamente 10% dos individuos
com idade superior a 65 anos e 40% acima de 80 anos. Possui manifestacdes
cognitivas e neuropsiquiatricas como alteragcdo da memoéria, atencéo, concentracéo,
linguagem e pensamento que resultam em uma deficiéncia progressiva (JANUS;
WESTAWAY, 2001).

Doencga de Parkinson (DP)

Doenca neurodegenerativa de maior incidéncia depois da doenga de Alzheimer,
acometendo cerca de 1% a 2 % da populacdo acima de 65 anos (DE RIJK;
TZOURIO; BRETELER, 1997 apud NAKABAYASHI, 2008). A doencga de Parkinson
estd associada a degeneracédo dos neurdnios que consiste numa diminuicdo nas
reservas de dopamina na substancia negra, com uma consequente despigmentacao
desta estrutura, causando alteragao crénica e progressiva do sistema nervoso,
caracterizada pelos sinais cardinais de rigidez, acinesia, bradicinesia, tremor e
instabilidade postural (O°'SULLIVAN; SHIMITZ, 2004).

Esclerose Multipla (EM)

A doenca Esclerose Mudltipla é responsavel pela destruicdo da mielina
(desmielinizacdo), proteina fundamental na transmissédo do impulso nervoso,
considerada uma enfermidade inflamatéria, provavelmente auto-imune, a
suscetibilidade genética e a influéncia ambiental talvez sejam responsaveis pelo
aparecimento dos primeiros surtos. No entanto, ha ainda muitas perguntas sem
respostas, especialmente quanto aos mecanismos basicos da doenca (ADAMS;
VICTOR, 1989). Segundo Callegaro et al (1994), o Brasil é considerado um pais
apresenta baixa prevaléncia a doenca, a estimativa da cidade de Séo Paulo é de
aproximadamente 5/100.000 habitantes. Entretanto, os estudos na América Latina
apontam para taxas de prevaléncia entre 4 a 12/100.000 (POSER, 1994).

Esclerose Lateral Amiotréfica (ELA)

A Doenca Esclerose Lateral Amiotrofica é caracterizada por perda de neurdnios
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motores no cortex, tronco cerebral, e medula espinhal, causando debilidade e atrofia
progressiva da musculatura respiratdria e dos membros, espasticidade, disturbios
do sono, estresse psicossocial e sintomas de origem bulbar como disartria e disfagia,
podendo resultar em morte ou ventilacdo mecéanica permanente (FRANCIS; BACH;
DELISA, 1999). A ELA é responsavel por 66% dos pacientes com doencas do
neurdnio motor, sendo mais comum nos homens idosos (NORRIS et al., 1993).

Encefalopatia Espongiforme Bovina (EEB)

A doenca Encefalopatia Espongiforme Bovina (EEB), normalmente conhecida
como “doenga davacalouca” € fatal e transmissivel do sistema nervoso central (SNC)
de bovinos, com um longo periodo de incubac¢do (média de 5 anos), caracterizada
clinicamente por nervosismo, reacao exagerada a estimulos externos e dificuldade
de locomocgédo. A (EBB) foi diagnosticada pela primeira vez em 1986 na Europa
(ANDERSON et al., 1996; WELLS et al., 1987). Causadas por um agente chamado
prion (PrPSC), uma proteina de conformacédo espacial alterada e com potencial
infeccioso (PRUSINER et al., 1982).

A (EEB) tem como principais caracteristicas clinicas alteracbes
comportamentais, hipersensibilidade aos sons e toques e a apreensdo (BRAUN et
al., 1998), podendo variar de acordo com a regiéo cerebral afetada (SAEGERMAN
et al., 2004). Estudos epidemioldgicos desenvolvidos apés o aparecimento dos
primeiros casos de EEB apontaram como principal fonte de transmissao por meio da
ingestdo de alimentos contendo proteinas e gordura animal contaminadas (farinha
de carne e 0ssos, etc.) (WILESMITH et al., 1988).

Doencga de Huntington (DH)

A doenca de Huntington (DH) é uma doenca genética neurodegenerativa
transmitida por heranca autossémica dominante com penetrancia completa. Sua
génese esta na repeticao exagerada do trinucleotideo CAG no brago curto do
cromossomo 4 (WALKER, 2007). Causada pela mutacdo no gene de uma proteina
que todos possuimos, a huntingtina. A DH E caracteriza pela perda de coordenagéo
motora, alteragcbes psiquiatricas, declinio cognitivo e deméncia progressiva. Os
sintomas psiquiatricos, como agitacéo, sintomas depressivos, maniformes, delirios
e alucinagdes, podem ocorrer em até 50% dos casos antes das manifestacoes
neurolégicas (BONELI; HOFMANN, 2004).
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Doencga Batten’s (DB)

A Lipofuscinose cero6ide neuronal, conhecida também como doencga de Batten
apresenta um padrdo de heranca autossémica recessiva que causa a perda de
funcdo da proteina chamada CLN3 acarreta no acumulo lisossémico de lipofuscina
no tecido do corpo, levando a morte de neurdnios neocorticais (PELTONEN;
SAVUKOSKI; VESA, 2000). Os sintomas clinicos s&o: cegueira, degeneragao
psicomotora progressiva, deméncia e epilepsia.

A apoptose é de grande importancia para o desenvolvimento do Sistema
Nervoso Central, promovendo a eliminagao celular natural. Algumas doengas como
Doenca de Alzheimer (DA), Doenca de Parkinson (DP), Doenca de Hunthington
(DH) e Doenca Batten’s (DB) estdo associadas a perda excessiva de populacdes
neuronais especificas nas doencas neurodegenerativas (KAJTA, 2004). Os cérebros
dos individuos acometidos apresentam uma elevada expressao de proteinas que
estdo associadas a Apoptose e a fragmentos do DNA (JELLINGER; STADELMANN,
2001).

3.2 Formas de atenuar o processo neurodegenerativo

Entre as principais doengas neurodegenerativas pode-se citar a Doenca de
Parkinson, a principal forma de tratamento € a utilizacao de farmacos que promovam
a reposicdo da dopamina, molécula altamente reativa produzida pelos neurdnios
que compdem o0 mesencéfalo. A reposicdo da dopamina é realizada através da
administracdo da 3,4-dihidroxifenilalanina, mais conhecida como L-DOPA, este
farmaco tem como base restaurar a atividade dopaminérgica para melhorar a
mobilidade funcional, aumentando a qualidade de vida dos pacientes com esta
doenca neurodegenerativa (PAIXAO et al., 2013).

A reabilitacdo cognitiva tem por objetivo capacitar os pacientes a conviver,
lidar, contornar, reduzir ou superar as deficiéncias cognitivas resultantes da lesao
neurolbgica, a prioridade da maioria das intervencgdes propostas é estabelecer o uso
mais eficiente da memoéria (CALIMAN; OLIVEIRA, 2007). Na Doenca de Alzheimer
utilizam-se algumas estratégias de aprendizagem ou técnicas mnemoénicas que
referem-se a formas de aprimorar o armazenamento, codificacdo e/ou a evocacéao
de informacdes aprendidas. Algumas destas técnicas sdo consideradas eficazes
para pacientes com Doenca de Alzheimer (BOTTINO et al., 2002).

Na busca de alternativas mais saudaveis, a fitoterapia também pode ser
uma escolha terapéutica para essas doencas neurodegenerativas, podendo
oferecer varios beneficios, evitando efeitos adversos causados por medicamentos.
Pesquisas realizadas comprovaram que Rosmarinus officinalis vem sendo uma

espécie muito usada na alimentacdo. A planta possui atividade antioxidante, por
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ser rico em carnosol e acido carnésico esta também envolvida na sintese do fator
de crescimento neuronal, fator que é necessario ao crescimento e manutencéao do
tecido nervoso (SANTANA; DOURADO; BIESKI, 2018).

Outros estudos realizados em algumas plantas medicinais, foram confirmados
resultados positivos do extrato de Ginkgo biloba para prevencéo e tratamento de
doenca de Alzheimer. Esta planta contém principios ativos que causam o aumento
do suprimento sanguineo cerebral por vasodilatacdo e redugdo da viscosidade
do sangue, sendo assim capaz de reduzir os radicais livres no tecido nervoso
(ENGELHARDT, et al., 2005).

3.3 Estimulantes do desenvolvimento cerebral

Desenvolvimento cerebral é a forma ludica de se referir ao processo de
desenvolvimento e amadurecimento do sistema nervoso central (SNC). Esse
processo perpassa por inumeros pontos criticos. A completa maturacao do cérebro,
principalmente do cortex pré-frontal, é estipulada de ocorrer por volta dos 20 anos
de vida (JUNIOR, 2018). Durante muito tempo, acreditou-se que o SNC, apds seu
desenvolvimento, tornava-se uma estrutura rigida, que nao poderia ser modificada,
e que lesbes nele seriam permanentes, pois suas células ndo poderiam ser
reconstituidas ou reorganizadas (OLIVEIRA, 2001).

Hoje, sabe-se que o SNC tem grande adaptabilidade e que, mesmo no cérebro
adulto, ha evidéncias de plasticidade na tentativa de regeneracédo/modificacéo das
suas propriedades morfologicas e funcionais em resposta as alteracdes do ambiente
(STEIN, 1955).

Atrajetoria do desenvolvimento esta atrelada também a carga genética, porém
grande parte da influéncia sobre o desenvolvimento cerebral deriva do ambiente que
se foi exposto durante os periodos criticos do crescimento. Durante o processo de
aprendizagem, ha modificagdes nas estruturas e funcionamento das células neurais
e de suas conexdes, ou seja, o aprendizado promove modificagdes plasticas, como
crescimento de novas terminacdes e botbes sinapticos, crescimento de espiculas
dendriticas, aumento das areas sinapticas funcionais, estreitamento da fenda
sinaptica, mudancas de conformagcdo de proteinas receptoras, incremento de
neurotransmissores (ARNSTEIN,1997).

Modificag6es dos niveis de neurotransmissores e de neuroreceptores dentro
das vias de comunicacao cerebral sdo importante delimitadores do funcionamento
do cérebro. Os niveis de dopamina, serotonina e outros transmissores sao afetados
pelas experiéncias da primeira infancia, e podem interferir no estabelecimento e
qguantidade de sinalizagcbes geradas pelos neurdnios (CASPI et al., 2002). Alguns
estudos colocam em evidéncia a capacidade da serotonina aumentar a neurogénese
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através dos receptores 5-HT1a que, curiosamente, estdo concentrados, em grande
parte, no giro denteado do hipocampo (GONCALVES, 2006).

Pesquisas tém evidenciado resultados benéficos com a pratica regular da
atividade fisica, referentes as fungdes cognitivas e a capacidade funcional em
idosos com deméncia. Martelli (2013), relata que a influéncia de atividades de lazer
e fisicas na reducéo da perda cognitiva ocorrem pelo estimulo da neurogénese e
da sinaptogénese produzida por fatores neurotroficos, que teriam sua producéo
aumentada durante a pratica regular dos exercicios e a possivel ampliacdo da
reserva cognitiva, que ocorreria particularmente em idosos com manutencao de

atividades com maior estimulo cognitivo por longo periodo.

3.4 Composicao quimica da espécie Rosmarinus officinalis

A grande maioria dos estudos cientificos envolvendo a espécie Rosmarinus
officinalis, em sua maioria, apresentam dados acerca de suas folhas, visto que é
a parte da planta mais utilizada pela populacéo. O extrato aquoso das folhas de
alecrim possui em sua composi¢cao quimica acido clorogénico, acido caféico, acido
rosmarinico, rutina, quercetina, kaempferol, apigenina e acido carnésico (ROCHA et
al., 2017). O acido carnésico € uma molécula antioxidante bioativa do alecrim que
auxilia no bom funcionamento do sistema nervoso. Esta molécula é capaz de inibir
a degradacao da acetilcolina, um neurotransmissor importante para a concentracao
e memoria (KOSAKA; YOKI, 2003).

Wang et al. (2012) descreveram que a administracdo de acido rosmarinico
promove efeitos de neuroreparacao contra neurotoxicidade induzida por oxidopamina
(composto de referéncia capaz de induzir neurotoxicidade em cobaias), tal resultado é
apontado devido as propriedades antioxidantes, antiapoptéticas e anti-inflamatérias
pertencentes a esse composto oriundo da espécie. Pesquisadores comprovaram
que o alecrim ocasiona efeito depressor em receptores do SNC, os compostos
fitoquimicos apontados por tais atividades nesta espécie sédo o acido carndsico,
carnosol, alfa-pineno, acido betulinico, acido ursélico e acido rosmarinico presente
na espécie (MACHADO et al., 2013).

No extrato etandlico da espécie Rosmarinus officinalis € possivel encontrar
acido clorogénico, acido cafeico, rutina, acido rosmarinico, querceina, kaempferol e
acido carnésico (AMARAL et al., 2013). Outras substancias em menor quantidade
também séo identificadas como constituintes da planta, a exemplo de B-sitosterol,
colina, &cido glicdlico, acido glicérico, acido nicotinico, acido ascérbico (vitamina C),
carotenoides, clorofilas, taninos, saponinas, alcool perilico e flavonoides (ANGIONI
et al., 2004).

As atividades biolégicas do alecrim sao relacionadas, principalmente, aos
constituintes fendlicos e volateis presentes majoritariamente no 6leo essencial da
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planta. Entretanto, componentes de menor teor, como o0 nopineno € a verbenona,
podem também ter uma potencial influéncia sobre a atividade da espécie no SNC
devido a possibilidade de efeito sinérgico entre seus constituintes (CELIKTAS et al.,
2007).

3.5 Estudos utilizando Rosmarinus officinalis em disturbios do sistema nervoso

A espécie Rosmarinus officinalis € utilizada para diversos fins medicinais,
um destes € a aromaterapia com seu 6leo essencial, o qual é capaz de melhorar
significativamente o desempenho cognitivo e o humor dos pacientes (MOSS et al.,
2003). No México, esta espécie € utilizada tradicionalmente para dores de cabeca
e epilepsia, ja na Espanha, como sedativo, relaxante e para quadros depressivos
(HEINRICH et al., 2006). O alecrim é uma erva promissora para melhora da memoéria
e para tratamento de déficits cognitivos, tal efeito é associado as suas propriedades
anticolinesterasicas (DUKE, 2007; INGOLE et al.,, 2008; KENNEDY; SCHOLEY,
2006; SINGH et al., 2011).

Pesquisadores encontraram que o 6leo essencial das folhas de alecrim,
injetado intraperitonealmente em camundongos aproximadamente meia hora antes
de treinamentos durante o periodo de 5 dias, ocasionou melhora da memoria para
0s animais que estavam com déficit de atencéo induzido (HOSSEINZADEH et al.,
2004). Além disso, em estudos com idosos, esta espécie foi capaz de aumentar a
funcéo cognitiva (PENGELLY et al., 2012). Park et al. (2010) documentaram o efeito
neuroprotetor do extrato oriundo das folhas de alecrim sob células dopaminérgicas
humanas do tipo SH-SY5Y. O extrato desta espécie possui potencial em servir como
agente preventivo de diversas patologias de carater neurodegenerativo ocasionadas
por estresse oxidativo e consequente apoptose neuronal, como sugeriu a pesquisa.

Em relacdo a sua atividade sedativa e ansiolitica, Machado et al. (2012)
documentaram em seu estudo que o extrato hidroalcodlico das folhas de alecrim
(10mg/kg, via oral) possui acdo semelhante a ocasionada pelo antidepressivo
fluoxetina (medicamento antidepressivo da classe dos Inibidores Seletivos da
Recaptacdo de Serotonina). Este estudo apontou ainda que o extrato reverte o
comportamento depressivo dos individuos sem alterar a aprendizagem.

Além disso, pesquisas realizadas por Legay (2000) comunicaram que o 6leo
essencial de alecrim inibe a atividade da enzima acetilcolinesterase. Tal enzima
€ capaz de hidrolisar fisiologicamente a acetilcolina ativa em moléculas de colina
nas juncdes neuromusculares, garantindo assim, que a sinalizacao neuronal seja
rapidamente completada. Quando o 6leo essencial desta planta foi utilizado,
houve inibicdo da atividade da enzima, disponibilizando assim mais moléculas de
acetilcolina na fenda sinaptica e proporcionando melhora da memoria, aprendizado

€ sono nos envolvidos no teste.
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3.6 Rosmarinus officinalis em estimulacao do crescimento neuronal:

Durante o desenvolvimento do sistema nervoso, os neurdnios crescem
e projetam seus axoOnios (ramificacbes pelas quais 0s impulsos nervosos sao
conduzidos) ao longo de um caminho bem definido. E nessa complexidade da
regeneracdo nervosa, esta envolvida uma gama de elementos que interagem
entre si, todos fundamentais ao processo; dentre eles, os fatores de crescimento
(FC) despertam grande interesse da comunidade cientifica, por sua atuagdo como
importantes moduladores celulares (BOYD; GORDON, 2003; JIN; MAO, 2000).

Os nervos periféricos degenerados sdo uma fonte importante destes
fatores, assim como as células de Schwann (CS). Esses fatores de crescimento
sdo basicamente um conjunto de trés familias de moléculas e seus receptores,
responsaveis por manter o crescimento e a sobrevivéncia dos axénios, neurdnios
motores e sensitivos apds danos teciduais (BOYD; GORDON, 2003). A presenca
local dos FC é importante no controle da sobrevivéncia, migracéo, proliferacdo e
diferenciacao de varios tipos celulares que estdo engajados no reparo de nervos
(GORDON; FU, 1997).

Dentre os fatores neurotréficos, o fator de crescimento neural (do inglés, nerve
growth factor— NGF) é o fator mais pesquisado, devido a sua a¢ao na proliferacao e
diferenciacédo de neurdnios (PETRUSKA; MENDELL, 2004) e por auxiliaroreparo e a
recuperacao funcional de nervos injuriados (APFEL et al., 1998). Quando combinado
com biomateriais e com liberacdo controlada, seu efeito pode ser potencializado
(XU-XY et al., 2002; LEE et al., 2003). Em estudos experimentais confirmou-se a
capacidade do NGF de promover a recuperacao funcional ap6s lesédo (SUN W et
al., 2009).

As atividades biologicas da espécie Rosmarinus officinalis com acgé&o no
sistema nervoso tém sido relacionadas com os seus compostos fenélicos e os seus
constituintes volateis (BABOVIC et al., 2010; ARRANZ et al., 2015), tais como o
carnasol, acido carnosico e acido rosmarinico presente nos extratos, e o a-pineno,
acetato de bornilo, canfora e 1,8-cineol presentes no 6leo essencial desta planta
(BABOVIC et al., 2010; TEIXEIRA et al., 2013).

O beta-cariofileno (BCP) € um sesquiterpeno biciclico presente em diferentes
concentragdes nos Oleos essenciais de diferentes espécies vegetais, dentre elas o
alecrim. Estudos como o de Cheng et al. (2014) e Ojha et al. (2016) demonstraram
os efeitos neuroprotetor, antioxidante e anti-inflamatério do BCP em modelos de
Parkinson e Alzheimer, respectivamente. Essas atividades foram evidenciadas por
meio da atenuacgao do estresse oxidativo, inibicao da peroxidacgao lipidica e redug¢ao
dos niveis de citocinas pro-inflamatoérias, bem como de mediadores inflamatorios.

Esta molécula também também possui caracteristicas capazes de induzir efeitos
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que o tornam um potencial candidato ao tratamento/prevencdo dos processos
envolvidos na neurodegeneragcao, apresentando efeitos benéficos em modelos
celulares de Parkinson, Huntington e Alzheimer para estudos de neurotoxicidade
(FERREIRA, 2014).

Kosaka e Yokoi (2003) testaram o efeito do extrato das folhas de Rosmarinus
officinalis sobre células de glioblastoma humanas (T98G), observando aumento na
sintese de NGF, sendo este vital para o crescimento e manutengéo funcional do tecido
nervoso. Hosseinzadeh e Nourbaksh (2003) induziram a dependéncia quimica por
morfina em camundongos e testaram a inibicdo da sindrome da retirada (Sintomas
mentais e fisicos que ocorrem apdés a interrup¢édo ou diminuicdo no consumo de
uma substancia que causa dependéncia) utilizando extrato hidroalcodlico de R.
officinalis apdés administracao de Naloxona, observando diminui¢cdo da sindrome.

Gonzales et al. (2005), realizaram experimento em camundongos, onde houve
inducado de cistite intersticial empregando LPS (lipopolissacarideo de Escherichia
coli) com posterior cultura das células da bexiga. Como resultado do estudo,
observaram aumento na producgéo do fator de crescimento de nervo (NGF), de TNF-

alfa e da substancia P.

41 CONSIDERACOES FINAIS

Apds a pesquisa na literatura, evidenciou-se que o Rosmarinus officinalis, com
suas substancias acido Carnésico e o carnosol, atuam diretamente estimulando
o crescimento de células neuronais e auxilia a retardar e prevenir doencgas

neurodegenerativas.
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