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APRESENTACAO

Nos ultimos anos vem sendo concedida importante atencéo ao envelhecimento
e ao aumento da expectativa de vida da populagédo, no d&mbito das politicas publicas
de saude. O envelhecimento constitui-se de um processo bioldgico e progressivo que
se caracteriza por modificagdes morfoldgicas, funcionais e bioquimicas e que causam
alteracéo no processamento de farmacos, como as transformacdes farmacocinéticas
e farmacodindmicas. Dentre as varias comorbidades que afetam a populagéo
idosa encontra-se a Doenca de Alzheimer (DA), que constitui em uma deméncia
neurodegenerativa associada ao envelhecimento, clinicamente caracterizada por
meio do estabelecimento de déficits cognitivos e o comprometimento da memoria
recente.

Define-se adesao ao tratamento (ADT) como o grau de concordancia entre o
comportamento de uma pessoa em relacdo as orientacbes do médico ou de outro
profissional de saude, requerendo uma relacdo colaborativa entre as partes. A ADT
prescrito é essencial para o sucesso terapéutico das pessoas idosas e componente
importante da atencéo a saude, visto que a ndo adesao aos medicamentos prescritos
aumenta a probabilidade de fracasso terapéutico e de complicacbes desnecessarias,
isto conduz a um maior gasto pelo sistema de saude devido ao nUmero de consultas
e de internacbes hospitalares, como também eleva a prevaléncia de incapacidade e
morte prematura. O baixo grau de adeséo pode afetar negativamente a evolugéo clinica
do paciente e a sua qualidade de vida, constituindo-se um problema de saude publica
relevante e que merece ser estudado com maior profundidade. Em pacientes geriatricos,
o uso de medicamentos leva com frequéncia ao surgimento de Problemas Relacionados
com Medicamentos (PRM), dentre eles citam-se as intera¢cdes medicamentosas, que
exigem estratégias de prevencao da morbi-mortalidade relacionada a esses produtos).
Diante do exposto, entende-se que pacientes com DA possuem varios fatores de risco,
dentre eles a alteracédo da memoria, da funcionalidade, dentre outros, que influenciam
e compremetem, consequentemente, a adesdao medicamentosa.

As interac6es medicamentosas tém sido um importante objeto de investigacéo,
uma vez que o aumento das doengas crbénico-degenerativas em pacientes idosos,
implica no aumento do consumo de medicamentos, consequentemente associado a
polifarmacia e a iatrogenia. Os idosos com deméncia, todavia, estdo mais susceptiveis
a polifarmacia devido a idade avancada, presenca de outras condicées patoldgicas,
dependéncia funcional e fragilidade. O perfil farmacoldégico do tratamento das
sindromes demenciais é responsavel pela maior susceptibilidade as interacoes
medicamentosas, uma vez que esse pode afetar sensivelmente tanto a farmacocinética
como a farmacodinamica da maioria dos farmacos, comprometendo a duracdo da
atividade farmacoldgica, ou ainda aumentando a toxicidade medicamentosa e o risco
de reagdes adversas. Portanto, é de grande importéancia avaliar e divulgar a adesao e
as interacbes medicamentosas com as medicagoes utilizadas na terapia de pacientes



com DA.

Esta obra aborda a fisiopatologia da doenca de Alzheimer, seus avancos € a
importédncia da adesdo e as interagcbes medicamentosas durante seu tratamento,
bem como a Assisténcia Farmacéutica no ambito do Sistema Unico de saltde. Esta
obra é direcionada a profissionais da saude, leigos e estudantes de graduacao e pos
graduacgao.

Chistiane Mendes Feitosa
Karicia Lima de Freitas Bonfim
(Organizadoras)
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CAPITULO 6

PLANTAS MEDICINAIS PERSPECTIVAS DE USOS NO
TRATAMENTO DA DOENCA DE ALZHEIMER

Chistiane Mendes Feitosa

Universidade Federal do Piaui, Departamento
de Quimica, Pés graduacao em Ciéncias
Farmacéuticas

Teresina, Piaui

Layana Karine Farias Lima

Universidade Federal do Piaui, Departamento
de Farmacia, P6s graduacao em Ciéncias
Farmacéuticas, Teresina, Piaui

Mahendra Kumar Rai
Universidade de amravati, india

RESUMO: A principal abordagem atualmente
de tratamento para a Doencga de Alzheimer &
centrada na terapia de reposicao de déficits na
neurotransmissao colinérgica cortical, como o
uso de anticolinesterascios. O medicamento
de amplo uso, a galantamina, é um alcaloide
que foi extraido de plantas. Estudos de
revisdo demonstraram que cerca de 70%
dos extratos de 309 plantas pertencentes
a 92 familias botanicas, bem como, 260
substancias isoladas que foram submetidas
ao ensaio anticolinesterasico, apresentaram
resultados significativos no que se refere a
inibicdo enzimatica colinérgica. Das espécies
ativas, 12 eram brasileiras e uma das principais
classes isoladas capazes de inibir a enzima
acetilcolinesterase (AChE) foram os alcaloides.
A huperzina A, um alcalbide isolado da espécie

Pesquisa na Cadeia de Suprimentos de Plantas Aromaticas

Huperzia serrata, uma espécie nativa na China,
estd passando por estudos clinicos para o
tratamento da DA e apresentou poucos efeitos
colaterais quando comparado com inibidores
comerciais. As plantas portanto, s&o uma rica
fontes de anticolinesterasicos.
PALAVRAS-CHAVE: anticolinesterasicos,
plantas medicinais, galantamina

PERSPECTIVE MEDICAL PLANTS AND
UNRELATED USES OF ALZHEIMER’S
DISEASE

ABSTRACT: The main current
approach for Alzheimer’s disease is focused
on deficit in cortical
cholinergic neurotransmission, such as the

treatment

replacement therapy

use of anticholinesterases. The widely used
drug, galantamine, is an alkaloid that has been
extracted from plants. Various studies have
shown that about 70% of the extracts from 309
plants belonging to 92 botanical families, as well
as 260 isolated substances submitted to the
anticholinesterase assay, showed significant
results regarding cholinergic enzymatic
inhibition. Of the active species, 12 were Brazilian
and one of the main isolated classes capable
of inhibiting the enzyme acetylcholinesterase
(AChE) were alkaloids. Huperzine A, an alkaloid
isolated from plant Huperzia serrata) a native
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species of China, is undergoing clinical studies for the treatment of AD. It has shown a
few side effects compared to commercial inhibitors. Plants are, therefore, a rich source
of anticholinesterases.

KEYWORDS: anticholinesterasic, medicinal plants, galantamine

11 INTRODUCAO

Na literatura, é crescente a busca de novos inibidores da acetilcolinesterase
(AChE) em extratos de plantas. Esta busca direciona-se, principalmente, para
plantas ja utilizadas na medicina tradicional para o tratamento de insénia, amnésia,
depresséo e ansiedade, ou para prolongar a longevidade e melhorar a memoéria e a
funcdo cognitiva. Algumas plantas, como Centella asiatica L. (Umbeliferae) e Ginko
biloba L. (Coniferae) (figura 1), utilizadas na medicina tradicional indiana e chinesa,
demonstraram, em estudos de atividades farmacoldgicas, resultados relevantes no
tratamento de desordens cognitivas, acdes anticolinesterasica, antiinflamatéria e
antioxidante. Em funcdo desses resultados, essas plantas tém sido indicadas para uso
terapéutico no tratamento da Doenca de Alzheimer (DA) (HOUGHTON et al., 2003,
FEITOSA, 2017). Estudos demonstraram que os compostos a saber bilobalideos e
ginkgolideos, sdo responsaveis por um efeito protetor neuronal e pela prevengao contra
lesbes isquémicas e podem ser utilizados no tratamento de inflamacdes, rejeicdo em
transplantes, asma, devido a um mecanismo antioxidante, e lesées isquémicas devido
a sua acao antagonista sobre o Fator de Agregacéo Plaquetaria — FAP, respectivamente
(SCHNEIDER et al. 2007).

Rs

Figura 1-Exemplar da espécie Ginko biloba com destaque de frutos Diferentes
ginkolideos A= R1, R1 R2 ou R3= Hou OH, B = bilobetina

Os produtos naturais sao utilizados pela humanidade desde tempos remotos,
acredita-se que a procura por alivio e/ou cura de doencas pela ingestéao de ervas tenham
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sido uma das primeiras formas de utilizacdo dos produtos proveniente da natureza, o
que motivou a busca incessante pela compreensao das leis naturais e o desafio de
transpor barreiras a sua sobrevivéncia (VIEGAS JR., BOLZANI & BARREIRO, 2006,
FEITOSA 2015).

Baseando-se em estudos ja realizados acredita-se que em 2040, 71% dos casos
dedeméncia podem ser observados em paises em desenvolvimento como o Brasil
(OLIVEIRA et al, 2014). Nessa perspectiva, avan¢cos em descobrir compostos naturais
derivados de plantas, como metabdlitos secundarios extraidos de 6leos essenciais,
ampliam as possibilidades para o desenvolvimento de novos farmacos, que superem
limitacOes de tratamentos convencionais

A principal abordagem atualmente de tratamento para a Doenca de Alzheimer é
centrada na terapia de reposicao de déficits na neurotransmisséo colinérgica cortical,
como o0 uso de anticolinesterasicos para amplificar a ag¢ao fisiologica da acetilcolina
(Ach) em pacientes portadores da Doenca de Alzheimer (PUIATTI et al., 2013).

Embora drogas sintéticas como o donepezil, neostigmina e rivastigmina estao
disponiveis para o tratamento sintomatico da Doenca de Alzheimer, a busca por
novas moléculas a partir dos produtos naturais ganhou muita atencdo por parte
dos pesquisadores em todo o mundo. Entre estes produtos naturais, os alcal6ides
sdoconsiderados os candidatos mais promissores para o tratamento da Doenca de
Alzheimer devido assuas estruturas quimicas, os quais geralmente t€m em comum a
presenca de atomo (s) de nitrogénio em um anel ciclico (OLIVEIRA et al, 2014).

Estudos de revisao demonstraram que cerca de 70% dos extratos de 309 plantas
pertencentes a 92 familias botanicas, bem como, 260 substancias isoladas que foram
submetidas ao ensaio anticolinesterasico, apresentaram resultados significativos no
que se refere a inibicdo enzimética colinérgica. Das espécies ativas, 12 eram brasileiras
e uma das principais classes isoladas capazes de inibir a enzima acetilcolinesterase
(AChE) foram os alcaléides (BARBOSA FILHO et al., 2006).

Ahuperzina A (Figura 4), um alcaléide isolado da espécie Huperzia serrata (Figura
2), uma espécie nativa na China, onde ja € utilizada ha muitos anos para o tratamento
de desordens cognitivas, esta passando por estudos clinicos para o tratamento da DA
e apresentou poucos efeitos colaterais quando comparado com inibidores comerciais
(WANG et al., 2010).
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Figura 2- Espécie Huperzia serrata

A huperzina A inibe a enzima acetilcolinesterase (Figura 3), suporta memoria,
promove a neurogénese e neuroelasticidade, a dosagem administrada pode variar
entre 50-200 mg por dia.

ZT

HoN

Figura 3 - Exemplo da acdo da huperzina A no cérebro, que leva a aumento da acetilcolina

Ha diferentes estudos que mostram os beneficios de Huperzina A em niveis
de acetilcolina. O aumento da atividade colinérgica é associado com maior
neuroplasticidade que significa que seu cérebro seja capaz de adaptar-se, aprender
e armazenar novas informacgdes. Acetilcolina (Figura 4) € também diretamente ligada
com o conceito de inteligéncia fluida e capacidade de memoria de trabalho. Os niveis
de acetilcolina normalmente diminuem com a idade, mas um suplemento como
Huperzina oferece uma maneira eficaz de inverter este declinio no curto prazo.
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Figura 4-Acéo da huperzina A, inibicao da acetilcolinesterase e aumento da acetilcolina.

Estudos envolvendo as folhas de Citrus aurantifolia demonstrou que o 0Oleo
essencial dessa espécie possui atividade inibitoria frente a enzima AChE, atingindo Cl, |
de 139 ug.mL™" seus principais constituintes sdo monoterpenos incluindo limoneno,
L-canfora, citronelol, o-cimeno e 1,8-cineol (CHAIYANA & OKONOGI, 2012).

O extrato de Ginkgo biloba, EGb761, contém glicosideos de ginkgoflavonas e
terpendides, cuja acao combinada promove o aumento do suprimento sanguineo
cerebral por vasodilatacdo e reducéo da viscosidade do sangue, além de reduzir a
densidade de radicais livres de oxigénio nos tecidos nervosos. Modelos laboratoriais
demonstraram que o EGb761 exerce acao preventiva sobre a neurotoxicidade pelo
b-amil6ide, além de inibir vias apoptéticas e proteger os tecidos nervosos contra leséo
oxidativa. (FORLENZA, 2005).

A prética da utilizacdo das plantas medicinais € milenar e passada de geragéo
em geragcao de acordo com a cultura de cada local. Esta tradicionalidade de uso, por
muitas vezes, subentende que as drogas de origem vegetal nao representam riscos de
toxicidade (LORENZI e MATOS, 2002).

Tal realidade tornou-se um fator de grande preocupacdo para estudiosos e
pesquisadores, pois proporcionalmente ao seu uso, o numero de casos de reagdes
adversas a plantas medicinais e seus derivados tem aumentado néo apenas no Brasil,
como em todo o mundo (GALLO ET AL. 2000).

Este aumento pode ser explicado pelo aumento na propaganda e divulgacéo
nos meios de comunicacao, pela fraca atuacao dos organismos estatais de vigilancia
sanitaria e amplo comércio em locais publicos e no caso especifico do Brasil, pela crise
econdmica que dificulta o acesso da populacao a assisténcia médica e farmacéutica e
o alto custo dos medicamentos industrializados (SIMOES et al 1998).

Atualmente, o consumo de medicamentos a base de plantas vem aumentando
em todo o mundo. Este uso descontrolado pode representar um risco grave para a
saude da populacao porque as plantas medicinais e fitoterapicos representam misturas
complexas de substancias que podem muitas vezes interagir com outras e ter um
efeito adverso, e este risco ainda é potencializado quando associado a medicamentos
administrados em idosos.

Lima (2013) usou dados do NOTIVISA para mostrar que entre os anos de 2009
e 2012 foram realizadas 50.824 notificacoes de EA e QT ligadas a categoria de
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medicamentos. Deste total, o percentual referente a notificagbes de plantas medicinais
foi de apenas 0,79%. Este niumero evidencia a grande negligéncia existente por parte
da sociedade usuaria e dos profissionais de saude com o uso e a notificacdo de EA
para esta categoria de produtos. Ainda segundo Lima (2013), as principais reacdes
adversas citadas pelos usuarios de plantas medicinais foram diarréia, hepatotoxicidade,
alteracGes gastrointestinais, inibicdo da agregacéo plaquetaria, dificuldade visual e
excitabilidade neuronal.

O trabalho de Lima (2013) foi ainda importante para identificar que a regiéo
nordeste foi a que mais apresentou notificacdes (31%), fato que pode ser explicado pela
cultura local da fitoterapia e falta de acesso aos medicamentos convencionais (Silveira,
Bandeira e Arrais, 2008). Tanto Lima (2003) quanto Balbino e Dias (2010) apontam
para a importancia dos profissionais de saude, especialmente os farmacéuticos nas
notificacbes de EA e QT.

Puppo e Silva (2008) avaliaram o uso concomitante de medicamentos fitoterapicos
e medicamentos convencionais na Farmacia Escola da Universidade Municipal de
Séao Caetano do Sul. Eles constataram que dos 56 pacientes idosos que faziam o
uso de acido acetilsalicilico, 18 utilizavam concomitantemente o fitoterapico Ginkgo
biloba. Tal associagao aumenta os riscos da ocorréncia de hemorragias. Esta situacéo
ilustra a necessidade de uma maior atuacao dos profissionais de saude a fim de evitar
possiveis interacbes medicamentosas, especialmente para a terceira idade, quando &
comum a ocorréncia de polifarmacia.

Em estudo realizado por Bonfim (2018) em Teresina-Pl, foram avaliados 305
portadores da doenca de Alzheimer que recebem medicamentos na farméacia de
medicamentos especializado do Piaui. Esta pesquisa sugeriu que as plantas medicinais
eram utilizadas por 87 (28,5%) destes pacientes, sendo mencionadas: erva cidreira
53 (17,4%), erva doce 39 (12,8%), camomila 39 (12,8%), laranja 7 (2,3%), canela 6
(2,0%), capim de cheiro 5 (1,6%), hortela 5 (1,6%), maracuja 5 (1,6%), capim santo 4
(1,3%), boldo 4 (1,3%), mastruz 2 (0,7%), maconha 2 (0,7%), cha mate 2 (0,7%), lim&o
2 (0,7%), alfazema 2 (0,7%) e eucalipto 1 (0,3%). Neste estudo nao foram identificadas
associacgdes significativas entre interacdo medicamentosa e uso de plantas medicinais
(p=0,899), reacdes adversas ao medicamento para Alzheimer (p=0,525), atividades
basicas (p=0,107) e instrumentais (p=0,929) da vida diaria, deméncia (p=0,301) e
presenca de sintomas depressivos (p=0,178) dentre outras variaveis.

2 | CONSIDERACOES FINAIS

Estudos indicam que a principal abordagem atualmente de tratamento para a
DoencadeAlzheimer é centrada na terapia de reposicao de déficits na neurotransmissao
colinérgica cortical, como o uso de anticolinesterasicos para amplificar a acéo
fisioldgica da acetilcolina (Ach) em pacientes portadores da Doenca de Alzheimer. Um
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dos medicamentos mais utilizados e com menor efeito colateral € a galantamina, um
anticolinesterasico do tipo alcaloide extraido de plantas.

Os Estudos de revisao registrados na literatura demonstraram que cerca de 70%
dos extratos de 309 plantas pertencentes a 92 familias botanicas, bem como, 260
substanciasisoladas que foram submetidas ao ensaio anticolinesterasico, apresentaram
resultados significativos no que se refere a inibicdo enzimatica colinérgica. Das
espécies ativas, 12 eram brasileiras e uma das principais classes isoladas capazes
de inibir a enzima acetilcolinesterase (AChE) foram os alcaloides, demonstrando que
ha nestas plantas promissores de compostos que possam ser usados para pesquisas
futuras em formulag¢des farmacéuticas na terapéutica da doencga de Alzheimer e outras
doencas neurodegenerativas.
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