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APRESENTACAO

Dando continuidade a obra “Comunicacgéo cientifica e técnica em medicina” mais
uma vez focaremos 0s nossos esforcos em apresentar ao nosso leitor produgéo cientifica
de qualidade relacionada as atualidades e novas abordagens aplicadas na medicina. O
principio desta obra se fundamentou no fato de que o avango do conhecimento sempre
esta relacionado com o avanc¢o das tecnologias de pesquisa e novas plataformas de
bases de dados académicos, deste modo, objetivamos na sequencia desta obra com os
novos volumes aprofundar o conhecimento nas diversas técnicas de estudo do campo
médico e da saude. E fato que a disponibilizacdo destes dados através de uma literatura,
rigorosamente avaliada, evidencia a importancia de uma comunicacdo so6lida com dados
relevantes na area médica.

O periodo atual, em que a pesquisa aplicada a saude recebeu todos os holofotes,
demonstra o quéo valioso é o trabalho dos docentes e académicos aqui publicados. A
ciéncia vive um periodo em que o conhecimentos tradicional aliado as novas possibilidades
tecnologicas, possibilitam a difusdo de novos conceitos, embasando assim a importancia
da titulo dessa obra, haja vista que um determinado dado cientifico para ser reproduzido
precisa também ser muito bem embasado metodologicamente. Portanto, esta obra,
compreende uma comunicacdo de dados muito bem elaborados e descritos das diversas
areas da medicina, com énfase em conceitos tais como assisténcia farmacéutica, pediatria,
farmacotécnica, mama, matriz dérmica, cirurgia, ponto de safena, doenca inflamatéria
intestinal, assisténcia de enfermagem, salde do homem, doengas cardiovasculares,
Alzheimer, alteragbes biopsicossociais, educag¢do sexual, medicamentos, hipertenséo,
arterial, dialise renal, préaticas interdisciplinares, tecnologia em saude, diabetes mellitus,
cuidado pré-natal, disfuncdo erétil, hemodindmica, anatomopatologia, dentre outros
diversos temas relevantes.

Deste modo a obra “Comunicacgéo cientifica e técnica em medicina — volume 4”
pretende dar continuidade a obra ja iniciada pela Atena Editora, apresentando ao leitor uma
teoria bem fundamentada desenvolvida em diversas partes do territorio nacional de maneira
concisa e didatica. A divulgacao cientifica € fundamental para o desenvolvimento e avanco
da pesquisa basica em nosso pais, por isso parabenizamos a estrutura da Atena Editora
pela continuidade do trabalho e por oferecer uma plataforma consolidada e confiavel para
estes pesquisadores divulguem seus resultados.

Mais uma vez desejo a todos uma excelente leitura!

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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RESUMO: A Doenga de Parkinson (DP) é
uma doenca neurodegenerativa, cronica e
progressiva, que acomete em geral pessoas
idosas pela producdo de neuroinflamacdo e
ela ocorre pela perda de neur6nios do sistema
nervoso central. A estimativa em 2005, do
namero de individuos com idade acima de 50
anos apresentando a doencga de Parkinson foi
de 4,1, espera-se que esse numero dobre entre
8,7 € 9,3 milhdes em 2030. O uso de flavonoides
na dieta com individuos com DP, conseguem
minimizar ou retardar a progresséo da doenca
e seus sintomas. Esses compostos estudados
tém incidéncia na melhora da funcdo cognitiva
e previnem distdrbios neurodegenerativos em
humanos. Compostos naturais, como flavonoides,
parecem  possuir potencial  neuroprotetor
provavelmente relacionado a sua capacidade de
modular as respostas inflamatorias envolvidas
em doencas neurodegenerativas, inibindo a
sinalizacéo do Fator Transcricdo Nuclear kB. A
hipétese é que os flavonoides protegem contra a
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neurodegeneragao que ocorre na enfermidade da
DP,combase nosrelatos da literatura sobre efeitos
antioxidantes e anti-inflamatérios dos flavonoides
e 0 envolvimento da resposta neuroinflamatoria e
estresse oxidativo da doenca. Entre os estudos
observados nesta revisdo compreende-se
que a subclasse de flavonoides, os polifendis
possuem efeitos protetores. Os Ultimos estudos
apontam para a importancia de se entender a
biodisponibilidade dos flavonoides, colocando
em questéo a quantidade de fruta que precisaria
ser consumida diariamente para fornecer efeitos
benéficos contra o envelhecimento cerebral
ou doengas neurodegenerativas, por quanto
tempo uma dieta rica em frutos silvestres seria
necessaria para prevengdo, tratamento ou
manuten¢do das cogni¢des cerebrais e motoras.

PALAVRAS - CHAVE: flavonoides,
neurodegenerativas, polifendis, doenca de
Parkinson.

ROLE OF FLAVONOIDS IN PARKINSON’S
DISEASE

ABSTRACT: Parkinson’s disease (PD) is a
chronic, progressive neurodegenerative disease
that usually affects older people due to the
production of neuroinflammation. It occurs due to
the loss of neurons of the central nervous system.
The estimate in 2005 of the number of individuals
over 50 years old with Parkinson’s disease was
4.1. It is expected that this number doubles
between 8.7 and 9.3 million in 2030. The use of
flavonoids in the diet of individuals with PD can
minimize or delay the progression of the disease
and its symptoms. These compounds have an
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effect on the improvement of cognitive function and prevent neurodegenerative disorders
in humans. Natural compounds, such as flavonoids, appear to possess neuroprotective
potential likely related to their ability to modulate the inflammatory responses involved in
neurodegenerative diseases by inhibiting Nuclear Transcription Factor kB signaling. The
hypothesis is that flavonoids protect against neurodegeneration that occurs in PD, based
on the literature reports on antioxidant and anti-inflammatory effects of flavonoids and
the involvement of the neuroinflammatory response and oxidative stress of the disease.
Among the studies observed in this review it is understood that the subclass of flavonoids,
polyphenols, have protective effects. Recent studies point to the importance of understanding
the bioavailability of flavonoids, calling into question the amount of fruit that would need to
be consumed daily to provide beneficial effects against brain aging or neurodegenerative
diseases and for how long a diet rich in wild fruits would be needed for prevention, treatment
or maintenance of cerebral and motor cognitions.

KEYWORDS: flavonoids, neurodegenerative, polyphenols, Parkinson’s disease.

11 INTRODUGAO

O envelhecimento € um processo fisiol6gico que pode ser desencadeado de diversas
formas em funcao da genética do individuo e estilo de vida ao qual a pessoa se expds durante
a vida 2. Segundo Dorsey et al. (2007), a estimativa, em 2005, do numero de individuos
com idade acima de 50 anos apresentando a doenca de Parkinson foi de 4,1 e 4,6 milhGes
€ espera-se que esse numero dobre entre 8,7 e 9,3 milhdes em 2030, e que a maioria dos
casos seja fora do mundo ocidental 2.0 estresse oxidativo aumenta no envelhecimento
levando a um aumento nos niveis de espécies de oxigénio e causando o desequilibrio dos
sistemas antioxidantes mitocondrial , onde a expresséo de resposta metabdlica ao estresse
aumentam , e os genes de reparo diminuem 3. A Doenca de Parkinson (DP) é uma doenca
neurodegenerativa, crbnica e progressiva, que acomete em geral pessoas idosas pela
producado de neuroinflamacgéo e ela ocorre pela perda de neurdnios do sistema nervoso
central (SNC) em uma regido conhecida como substancia negra (ou nigra). A ativacéo
da microglia é a principal caracteristica da neuroinflamacgéo, promovendo a liberacdo de
citocinas pro-inflamatorias e resultando na morte celular neuronal progressiva “.

Na DP os principais sintomas motores se manifestam por tremor, rigidez muscular,
diminuicdo da velocidade dos movimentos e disturbios do equilibrio e da marcha. Os
principais tratamentos da Doenca de Parkinson podem ser realizados através do uso
de farmacos e cirurgia. As intervencdes farmacolégicas levam em conta as alteragbes
bioquimicas que ocorrem no cérebro dos pacientes, e 0 seu mecanismo de acéo atua
facilitando a transmisséo de dopamina, para controlar as manifestacdes clinicas e preservar
0s neurdnios nigrais °. Existem também captadores terapéuticos utilizados para o tratamento
da DP, como 3,4-di-hidroxifenilalanina (L-DOPA) usado como removedor de radicais livres
e 3-metil-1-fenil-2- pirazolin-5-ona (Edaravona) que atua como um desintoxicante radical e

séo frequentemente usados em acidentes vasculares cerebrais isquémicos agudos ©.
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Estudos tém mostrado que o uso de flavonoides na dieta com individuos com
DP, conseguem minimizar ou retardar a progressdo da doenga e seus sintomas. Esses
compostos estudados tém incidéncia na melhora da fungéo cognitiva e previnem distarbios
neurodegenerativos em humanos. Tém sido relatados que beber cha verde e preto, ricos
em flavonoides, pode proteger o envelhecimento das células do cérebro; que espinafre,
ou morango retarda o sinal de transducéo neuronal e melhora o déficit comportamental
e que ajuda na manutencédo dos sistemas cognitivos e motor "#°. Compostos naturais,
como flavonoides, parecem possuir potencial neuroprotetor provavelmente relacionado
a sua capacidade de modular as respostas inflamatérias envolvidas em doencgas
neurodegenerativas, inibindo a sinalizagdo do Fator Transcricdo Nuclear kB (NF-kB) e
proteina quinase ativada por mitogénos (MAPKSs). De fato, flavonoides puros (por exemplo,
quercetina, genisteina, hesperetina, epigalocatequina-3-galato) ou extratos enriquecidos,
parecem reduzir a expressao de citocinas pro-inflamatorias (IL-6, TNF-q, IL-1b e COX-2),
regulando os marcadores inflamatérios e evitando danos neurais 4. Assim, essa reviséo de
literatura tem como o qual o objetivo de verificar a relagcéo entre os flavonoéides e a melhora
na DP.

O sistema antioxidante pode ser dividido em dois grupos, o dos antioxidantes
enzimaticos que envolvem a CAT (Catalase), GPX (Glutationa Peroxidase) e SOD
(superoxido dismutase), e os ndo enzimaticos que sdo compostos dentro da mitocdndria e
cadeia respiratoria de elétrons .

21 MATERIAIS E METODOS

O presente estudo utilizou como técnica a revisao bibliografica narrativa. Para a
busca dos artigos foi empregada a combinacao dos descritores indexados nos Descritores
em Ciéncias da Saude (DeCS): Flavonoides, polifendis, doeng¢a de Parkinson, doencas
neurodegenerativas. A busca realizada teve 42 resultados dentro do interesse do tema, e
19 estudos foram utilizados para esta revisao cientifica.

Os descritores foram utilizados nas bases de dados Google Académico, SciELO,
PubMed, em portugués e inglés. Apesar da busca néo ter seguido uma sistematizacéo,

priorizou-se os artigos cuja relevancia tematica era mais evidente.

31 MECANISMOS E FISIOLOGIA DA DP

A doenca de Parkinson afeta principalmente o sistema nervoso central e as
funcdes do sistema motor que sdo caracterizadas pela morte progressiva dos neurdnios
dopaminérgicos dentro da substancia nigra e a acumulagdo e agregacdo da proteina
a-sinucleina 2. As mudancas principais que caracterizam DP é a degeneragéo progressiva
neurdnios dopaminérgicos, levando a deplecao de dopamina (DA) estriatal e a formacao de
corpos de Lewy na Substéancia Nigra (SN). A figura 1 mostra a comparacao dos niveis de
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dopamina em individuos normais e com DP.

Sistema dopaminérgico

Figura 1- Mecanismos do sistema dopaminérgico.

Fonte: Adaptado de Carvalho, Aguiar e de Mello, 2018.

Os principais sintomas clinicos da DP incluem tremor de repouso, rigidez,
bradicinesia, dificuldade de marcha, instabilidade postural. Varios sintomas nao motores,
incluindo depresséao, ansiedade, alteragées emocionais, alteragdes neurologicas, insdnia e
hiposmia, podem também ocorre. Embora 0 mecanismo patogénico preciso da DP ainda
ndo seja claro, a doenca é relacionada ao estresse oxidativo, disfungdo mitocondrial,
neuroinflamacgédo controlada pela microglia e insuficiéncia do fator neurotréfico. Microglia
s&o células gliais que agem como a primeira e principal forma de imunidade ativa defesa no
sistema nervoso central. O estresse oxidativo ocorre como resultado de um desequilibrio
entre geracdo de espécies reativas de oxigénio (ROS) e atividade antioxidante celular.
Na DP, o cérebro possui excesso de EROs que sdo gerados durante o metabolismo da
dopamina e exacerbado por baixos niveis de glutationa e altos niveis de ferro e célcio no
SNC. Os neurdnios dopaminérgicos sdo particularmente propensos ao estresse oxidativo
devido a presenca de enzimas geradoras de ROS, como tirosina hidroxilase (TH) e
monoamina oxidase (MAQ) 3.

Os medicamentos usados rotineiramente séo o 3,4-di-hidroxifenilalanina (L-DOPA) e
3-metil-1-fenil-2- pirazolin-5-ona (Edaravona) que atua como um desintoxicante de radicais
livres '*. A L-DOPA pode ativar diferentes mecanismos em neur6nios centrais, a maioria
dos quais sao desencadeados por transformar L-DOPA em dopamina (DA) e noradrenalina
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(NA). Todos os receptores de dopamina D1 e D2 sédo ativados por DA produzido a partir
de L-DOPA através de receptores ndo convencionais. NA, derivado de L-DOPA, também
ajuda na ativacao de adrenoreceptores - e € mediada pela noradrenalina. Em condicbes
fisiologicas normais, a DA é transportada para os terminais sindpticos e armazenada até
ser utilizada como neurotransmissor .

A edaravone (3-metil-1-fenil-2-pirazolin-5-ona) é um sequestrador de radicais livres
utilizado contra danos neurais atua sobre neurénios dopaminérgicos SHSY5Y 7, combina
propriedades de vitamina C e vitamina D para inibicao de radicais de hidroxila e peroxidagao
lipidica '¢. Edaravone elimina o H,0, (peroxido de hidrogénio) e protege as células contra
o0 estresse oxidativo por indugao direta Peroxirredoxina-2 e inibicdo da apoptose, protecéo
de células neuronais "

Tanto a L-DOPA como o Edaravone estdo envolvidos em diferentes vias mitocondriais
para proteger as células contra o estresse oxidativo. Uma das proteinas comuns através
desses farmacos se envolvem é o resgate celular de GAPDH (Gliceraldeido-3-fosfato
desidrogenase), que desempenha um papel importante na via da glicolise. Esta alteracéo
potencialmente resulta numa alteracdo do fluxo metabdlico da glicolise para a via das
pentoses fosfato (PPP) permitindo células para produzir mais NADPH para evitar danos
causados pelo estresse oxidativo. Durante o estresse oxidativo, a maquinaria celular
prontamente muda de acordo, de modo que a glicose o metabolismo muda da glicélise para
a via das pentoses fosfato para aumentar a geragdo NADPH e moderar os efeitos oxidativos
1819 A expressao de niveis proteina GAPDH (Gliceraldeido-3-fosfato desidrogenase) séo
significativamente regulados para baixo no estresse oxidativo, no tratamento com esses
medicamentos levando a compensacdo dos niveis de GAPDH ':20. Embora existam
medicamentos disponiveis para tratar sintomas da DP, estes frequentemente levam as
complicagdes e ndo pode curar a doenca ou impedir a progressdao da doenca. Portanto,
a busca de novos agentes terapéuticos com menos efeitos colaterais é essencial.
Recentemente, tem havido um crescente interesse no uso terapéutico de produtos naturais
para DP, pois causam menos efeitos colaterais do que drogas sintéticas 2.

41 EROS EDP

Espécies reativas de oxigénio (ROS) e nitrogénio (RNS), conhecidas como
RONS, sdo produzidos por enzimas celulares como mieloperoxidase, NADPH-oxidase
(nicotinamida adenina dinucle6tido fosfato-oxidase) e NOS o6xido nitrico sintase 2'. Os
radicais livres sdo moléculas com um elétron néo pareado, altamente reativo 22, que tendem
a combinar-se e reduzir elétrons de outras moléculas, que se tornam instaveis e tendem
a combinar-se com outras, formando uma reagcdo em cadeia 2. Os radicais livres séo
formados principalmente durante a respiracéo celular, processo pelo qual a célula humana

produz energia. Nesse processo, que ocorre no interior da mitocondria, ha consumo de
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uma molécula de O, (oxigénio) e a produgéo de duas moléculas de H,O (agua). Quando ha
erros nesse processo, ao invés da produg¢do de moléculas de agua podem ser formados
radicais livres 2%, como o &nion superoxido (O,), o peroxido de hidrogénio (H,0,) ou o
radical hidroxila (OH"), que promoverdo danos oxidativos as estruturas celulares. Dentre
0s principais processos oxidativos, estdo a peroxidacao lipidica, os danos ao DNA e as
mitocdndrias e as alteracbes enziméticas. Durante o processo de peroxidagdo lipidica,
fatores quimiotaticos séo liberados no local, atraindo leucécitos, que, por sua vez, liberam
mais fatores quimiotéaticos, estimulando a perpetuagao do processo 22. Os radicais livres,
de uma forma geral, séo diretamente relacionados a morte celular e aos consequentes
transtornos relativos ao envelhecimento, como a doenca de Alzheimer, de Parkinson, as
osteoartrites, a catarata, as cardiopatias, a arteriosclerose, os problemas pulmonares e o
cancer 242526,

Espécies reativas de nitrogénio (RNS) atuam com espécies reativas de oxigénio
(EROs) para induzir nitrosacdo condigcdo de estresse. Em células animais, a produgéo
de RNS comeca com a reacao de superoxido (O2+-) com 6xido nitrico (NO+) para formar
peroxinitrito (ONOO-), que é uma espécie altamente reativa com a habilidade danificar
lipidios, bases de DNA, proteinas, ti0is, entre outras substancias. Como a geragéo de
RNS esta ligada a ROS, néo é surpreendente que captadores e antioxidantes pudessem
reduzir a formacgéo e a atividade de RNS e assim condicdo de estresse nitrosativo ?'. A
microglia ativada pode produzir radicais, levando ao estresse oxidativo. Esse estresse
€ agravado por sinais inflamatorios gerados pelas moléculas liberadas de neurénios de
dopamina danificados, como a-sinucleina e metaloproteinase de matriz. Estas moléculas
podem contribuir a indugao da microgliose reativa. Além disso, ativada microglia produzem
proteases de cisteina lisossomal tais como catepsina B (protease cisteina lisossomal),
que esta envolvida na produgédo de citocinas pré-inflamatérias microglial e induz morte
neuronal sob vérias condi¢des patologicas ™. A identificagcdo de mutagdes em alguns genes
especificos envolvidos na DP indica a relevancia de ambos na disfungdo mitocondrial e
estresse oxidativo nas formas esporadica e familiar da doenga. Todas as proteinas
associadas a formas familiares de DP estdo envolvidas nas vias do estresse oxidativo e
danos causados pelos radicais livres. Estas proteinas, incluindo PINK1 (quinase putativa
1 induzida por PTEN), DJ-1 (Proteina da doengca de Parkinson 7, também conhecida
como proteina de grau DJ-1), LRRK-2 (repeticéo rica em leucina quinase 2), parkina e
B-sinucleina (SNCA), estédo associadas as mitocdndrias ou sédo proteinas mitocondriais #’.

Os sistemas sdo categorizados em grupos antioxidantes enzimaticos e néo
enzimaticos. O grupo enzimatico inclui um numero de enzimas, tais como catalase, as
enzimas do sistema de tiorredoxina glutationa e superéxido dismutase (SOD) 262°. A SOD
€ uma classe de metaloenzimas que catalisa a dismutagéo do superdxido em peroxidina
e organismos anaerobicos e anaerdbios, e é considerada como a primeira linha de defesa

contra ROS, ja que o radical superdxido € o primeiro produto redutor de oxigénio ®. As
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catalases existem em peroxissomas eucaridticos e sdo responsaveis por catalisar a
conversdo de H,O, em agua e oxigénio com a presenca de cofatores como o ferro ou
manganés. O sistema de glutationa &€ composto por trés enzimas, glutationa redutase,
glutationa peroxidases e glutationa S-transferases, que contribuem na quebra de H202
e hidroperoxidos usando selénio como cofator. O grupo ndo enzimatico contém varios
antioxidantes que atuam diretamente na oxidagdo e sdo adquiridos a partir de fontes
alimentares. Este grupo inclui vitamina C, vitamina E, carotenoides, flavonoides, polifendis.
A vitamina C desempenha um papel importante na desintoxicagédo de radicais peroxila e
hidroxila, superoxido, oxigénio singlete (dois elétrons emparelhados, podendo ser muito
reativo) e peroxinitrito em muitos érgdos particularmente no cérebro. Tocoferol pode

interagir com a vitamina C e proteger as células do cérebro durante condi¢cdes de estresse

10, 11

51 FLAVONOIDES E PARKINSON

Apesar de sua baixa biodisponibilidade, extensos estudos tém relatado que os
flavonoides podem fornecer inumeros beneficios, incluindo uma reducdo no risco de
DP. Isto pode ocorrer devido aos seus efeitos bioldgicos desses compostos que incluem
antioxidantes, anti-inflamatorio, propriedades antiapoptéticas e hipolipemiantes 3'. Sua
estrutura quimica, definida como fenilbenzopirano C6-C3-C6 consiste de um esqueleto
de dois anéis fenilicos (Anéis A e B) ligados por uma cadeia de trés atomos de carbono
formando anel heterociclico (anel C) fechado com o anel benzeno A. A figura 2 mostra a
estrutura geral dos flavonoides.

Fig. 2- Estrutura geral de flavonoides.
Fonte: Adaptado SPAGNUOLO,2018

Com base em suas caracteristicas quimicas, os flavanoides séo divididos em
subclasses: flavonois, flavonas, flavanonas, antocianinas, isoflavonas, chalconas e
dihydrochalconas 32,

A biodisponibilidade dos flavonoides tem sido contestada por muitos autores.
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Geralmente, a maioria dos flavonoides sofrem sulfatacdo, metilagdo e glucuronidacao no
intestino delgado e figado e seus metabdlitos conjugados podem ser encontrados no plasma
apos a ingestao %43%%, Quanto mais complexa a estrutura dos flavonoides e maiores os
pesos moleculares, a biodisponibilidade pode ser menor 3%, A conjugacgéo de flavonoides
ocorre primeiro no intestino delgado, seguida pelo figado, onde s&o metabolizados e os
glicuronideos e derivados de sulfato produzidos facilitam sua excregéo via urina e bile .
Os compostos que néo séo absorvidos no intestino atingirdo o célon e serédo submetidos
a modificagdes estruturais pela microflora do célon *. Os flavonoides conjugados a
glicuronideos que reentram na circulagdo éntero-hepatica através da excregéo biliar sédo
hidrolisados pela microbiota em agliconas 728. Agliconas podem ainda ser catabolizados
para compostos de baixo peso molecular que podem ser facilmente absorvidos %¢. As
principais formas monoméricas bioativas dos flavonoides, sdo as procianidinas que

provavelmente sdo metabolizados em conjugados de epicatequina “°.

61 RESULTADOS

A Quercetina € um flavonol amplamente distribuido em frutas, vegetais e gréos,
cha e vinho tinto. E a forma aglicona de outros glicosideos flavonoides, como a rutina e
a quercitrina. Um estudo em ratos avaliou a distribuicdo da quercetina nos tecidos e seus
metabolitos, e concluiu que essa substancia se torna amplamente distribuida nos tecidos
periféricos, incluindo o cérebro, favorecendo prote¢do neuronal #'#2, No modelo de ratos
com DP induzido por 6-OHDA, a aplicagé@o de quercetina levou ao aumento da dopamina no
musculo estriado, a sobrevivéncia neuronal, e niveis de enzimas antioxidantes, sugerindo
que esse composto pode transmitir efeitos neuroprotetores “2. A quercetina tem se mostrado
protetora contra o estresse oxidativo e deplecao de dopamina, melhorando o equilibrio e
coordenacdo motora, e mantendo o potencial de membrana em repouso em neurdnios de
camundongos tratados com MPTP (1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridina) 4. Além disso,
em modelo de DP, essa substancia demonstrou atenuar sobre a perda de atividade do
complexo mitocondrial-l e dopamina estriatal e ao aumento de antioxidante endégeno nas
atividades enzimaticas 3.

Em um estudo que investigou o efeito da quercetina em ratos e induziu disfuncédo
comportamental, aumento do estresse oxidativo e neuroinflamagédo no hipocampo de
camundongos, os autores mostraram que 30 mg / kg de quercetina administrada por via
oral, diminuiu a expressao de citocinas pré-inflamatérias (IL-6, TNF-a, IL-1b e COX 2-CICLO
OXIGENASE 2) e previne danos neurais, desenvolvimento da ansiedade, depresséao e
disfungéo cognitiva *.

Luteolina e apigenina sdo flavonas que sao semelhantes em estrutura, com apenas
um hidroxila diferente. A luteolina existe em muitas plantas comestiveis, incluindo aipo,
brécolis, salsa, tomilho e azeite de oliva. A apigenina é também presente em muitas
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frutas, verduras e ervas. Em um estudo in vitro, luteolina e apigenina mostraram modular
ativag@o microglial inibindo mediadores inflamatérios, sugerindo que eles podem ter efeitos
neuroprotetores .

Em outro estudo in vitro, a luteolina protegeu os neurbnios DA contra a
neurotoxicidade induzida pela inflamacdo, inibindo ativagdo da microglia. A luteolina
também reduziu a produgédo de EROs e citotoxicidade induzida por 6-OHDA em células
neuronais Células PC12, através da modulacdo da expresséo de ROS dependente genes
de resposta ao estresse. No tratamento de camundongos MPTP, luteolina e apigenina
melhoraram a atividade muscular. Eles também protegiam os neur6nios dopamina,
reduzindo dano oxidativo, neuroinflamacdo e microglial ativacdo e aumento dos efeitos
neurotréficos. Em modelo de rato induzido por rotenona de PD, apigenina melhorou as
deficiéncias comportamentais, bem como perda neuronal de dopamina. Estes efeitos
foram associados com a supresséo de neuroinflamacéo e apoptose mediada por estresse
oxidativo. A apigenina também diminuiu a agregacdo de a-sinucleina e modulacdo da
neurotransmissdo DA, aumentando a biossintese da dopamina e expressao do receptor
de dopamina 4748,

Em estudo com o composto de isolado do cha-verde da epigalocatequina-3-galato
(EGCG), os autores verificaram que esse composto possui propriedades anti-inflamatérias
que impediu inibicdo da geracéo de células AB (B amiloide) e morte celular neuronal por
apoptose causada por uma inflamagéo sistémica induzida por inje¢do intraperitoneal de
LPS em ratos “°.

Lee et. al em 2012, em estudos sugeriram que o uso de EGCG influenciou na
reducédo da inflamacéo por inibicdo das expressdes iNOS (6xido nitrico sintase) e COX-2 e
a produgéo de citocinas inflamatorias em astrécitos no cérebro desses animais *°. Em outro
estudo com EGCG, em ratos com isquemia cerebral, verificou-se que houve melhoram nos
déficits de aprendizado e memodria, reduzindo o estresse e neuroinflamacgéo, inibicao da
TNF-a, IL1, IL6, NFK-B %°.

Em estudo feito com ratos usando a naringenina, composto derivados da toranja,
este composto de flavanona, observou-se que possui um mecanismo de acéo diferente
associado a neuroinflamacéo, e inibiu significativamente a ativagcao de neutréfilos e que
pode atuar como regulador da inflamacgéo e produgéo de granulécitos ®'.

Em um modelo animal tradado com esperedina, uma flavanona isolada das cascas
de alguns espécies citricas, inibiu a morte celular neuronal, reduzindo a super expressao
de citocinas inflamatorias, como o NF-kB, iNOS, COX-2 e GFAP. Além disso, na depresséo
induzida por LPS em ratos, o pré-tratamento com este composto preveniu as anormalidades
induzidas pela injecdo de LPS e diminuicdo dos niveis de citocinas proé-inflamatorias no
cortex pré-frontal de camundongos 2.

Estudos in vitro mostraram que a genisteina preveniu a diminuicdo da viabilidade
celular na microglia e reduziu a resposta inflamatéria induzida por Ab. Este efeito foi
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mediado pela inibicdo da expressao de TLR-4 e a atividade do NF-kB .

Um teste realizado na Universidade de Colorado, usou suplementos a base de
extrato de espinafre (EXES) e extrato de morango (EXM) em roedores de idade adulta (6
meses) a meia idade (15 meses) com objetivo para avaliar os efeitos de frutas e vegetais
na prevencao de parametros comportamentais e neurolégicos. Os resultados mostraram
que os ratos alimentados com extrato de morango tiveram maior efeito sobre a progresséo
do envelhecimento e dos sintomas pesquisados, incluindo a inibicdo da enzima GTPase,
comparado ao extrato de espinafre. Morango e vitamina E mostraram significativo poder de
protecao, relacionando ao inicio dos déficits induzidos por idade nos ratos de meia idade °.

Outro estudo de longitudinal demonstra que a suplementagdo com extratos de
Morango, Extrato de Espinafre e extrato de Mirtilo em ratos idosos mostrou-se eficaz na
reversdo de certos déficits relacionados a idade nos parametros relacionados a memoria
e aprendizagem. Evidenciou-se que o extrato de mirtilo pareceu ser mais eficaz nestas
intervesGes em todos os parametros avaliados em fatias isoladas do estriado. Os autores
concluiram que potenciais antioxidantes desses extratos foram diferentes e nao foi
semelhante em suas habilidades de protecéo contra declinios motores e de aprendizagem.
Descobertas de um estudo recente mostraram que duas espécies diferentes de mirtilos,
suplementadas na mesma concentracdo, proporcionaram diferentes graus de protecéo
contra a memoéria e quedas de aprendizagem em ratos envelhecidos. No geral, as
observagdes feitas no estudo sustentaram que os polifendis da dieta melhoram os
decréscimos relacionados a fungdes neurologicas 5.

Um estudo feito na Universidade da Bahia, publicado em 2015, Santos e
colaboradores demonstram que apés caracterizagdo do dano induzido por aminocromo
em co-cultura mesenceféalica em ratos, foi investigada a acdo neuroprotetora da rutina
(10uM) apbs 48 h de tratamento de culturas submetidas ao dano com 10uM da toxina.
Para tanto, foram investigados os niveis de expressdo das proteinas B-lll-Tubulina e
Tirosina Hidroxilase por western blot e imunodeteccdo. Os resultados mostraram que
as células submetidas ao dano com aminocromo tiveram uma diminuicdo da expressao
desta proteina estrutural e da enzima de neurdnios dopaminérgicos, o que € demonstrativo
de neurodegeneracdo. Quando essas células foram submetidas ao tratamento somente
com o flavonoide rutina ou concomitante com o aminocromo, verificou-se um aumento de
32,96 unidades densitométricas arbitrarias da expressao da B-lll-Tubulina mostrando que
o flavonoide protegeu os neurdnios da degeneracao. Este resultado também evidenciou
a neuroprotecd@o da rutina contra morte celular induzida por MPTP, uma vez que cultura
tratadas concomitantemente com rutina e a pré-toxina apresentaram a mesma quantidade
de células viaveis em comparacdo com a condi¢éo controle, enquanto que as que foram
tratadas apenas com o MPTP tiveram a quantidade de células viaveis reduzida %°.

Ainda, emexperimentos invivo, arutina é capaz de proteger neurdnios dopaminérgicos

contra danos oxidativos em ratos que receberam 6-OHDA por estereotaxia no musculo
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estriato; protegem neurdnios piramidais contra morte induzida por trimetiltina; inibem a
neuropatia periférica dolorosa em camundongos induzida por injecdo de oxaliplatina,
através de efeitos anti-oxidativos; e protege os neurdnios hipocampais e corticais da morte

induzida por isquemia cerebral em ratos 56:57:28:58.59,

71 DISCUSSAO

Os fitoquimicos tém sido reconhecidos por possuirem muitas propriedades,
incluindo antioxidantes, antialérgicos, anti-inflamatérios, antivirais, antiproliferativos e
anticarcinogénicos. Enquanto pesquisas estdo sendo realizadas para entender melhor as
acdes biologicas desses extratos, os efeitos benéficos subjacentes dos fitoquimicos e das
fontes alimentares, como frutas e vegetais, em relacdo ao desempenho cerebral, estéo
recebendo uma maior atencao . O uso de flavonoides pode ser considerado uma estratégia
interessante no desenvolvimento de efeitos neuroprotetores na DP. Embora, ainda néo
existam dados concretos de estudos em humanos que comprovem que flavonoides podem
interagir de uma maneira significativa na regido do SNC e com a microglia ¢. Outro fato é a
biodisponibilidade de flavonoides naturais que se torna um fator limitante para seu uso contra
doencas neurodegenerativas. As novas tecnologias visam melhorar a biodisponibilidade
flavonoide, a estabilidade e a capacidade de atravessar barreira hematoencefélica (BHE)
em humanos ©'.

Apesar da bioatividade expressa em diferentes sistemas in vitro, a biodisponibilidade
de flavonoides seria um fator determinante de sua bioatividade in vivo. Numerosos estudos
tém sido feitos para melhorar a biodisponibilidade desses nutrientes com enfoque de: -
melhorar a absor¢éo intestinal através da utilizacao de intensificadores de absorgéo, - criar
novos sistemas de administragédo; -melhorar da estabilidade metabdlica 62 63 64 6566,

A hip6tese é que os flavonoides protegem contra a neurodegeneragao que ocorre na
enfermidade da DP, com base nos relatos da literatura sobre efeitos antioxidantes e anti-
inflamatorios dos flavonoides, e o envolvimento da resposta neuroinflamatéria e estresse
oxidativo da doenca .

Em estudos, Kalt (2014), relatou que o uso de polifendis derivados das frutas
principalmente do mirtilo, trouxe beneficio para as neurodegeneracdes e o cérebro como
um todo. No entanto, ultimos estudos discutidos in vivo apontam para a importancia de
se entender a biodisponibilidade do flavanoides, colocando em questao a quantidade de
fruta que precisaria ser consumida diariamente para fornecer efeitos benéficos contra o
envelhecimento cerebral ou doencas neurodegenerativas, por quanto tempo uma dieta
rica em frutos silvestres seria necessaria para prevencao, tratamento ou manutencao das
cognigcdes cerebrais e motoras 7%,

Entre os estudos observados nesta revisdo compreende-se que a subclasse de

flavanoides, os polifendis possuem efeitos protetores para as deficiéncias neurologicas,

Comunicagdo Cientifica e Técnica em Medicina 3 Capitulo 13 “



entre esses compostos estédo: o extrato de morango, espinafre, mirtilo, chas verde e preto,
extrato de alho envelhecido e ginseng *. Em geral, os achados até o momento parecem
indicar fortemente associagdes potenciais com a neurotransmissdo e/ou fungédo do
receptor com possiveis efeitos imunomoduladores e alteragdes no estado antioxidante do
cérebro. O fato de que vérios fitoquimicos discutidos acima melhoraram de alguma forma
as fungdes cognitivas e/ou motoras, destaca claramente um possivel efeito na saude,
porque a incapacidade de realizar tarefas cotidianas que exigem desempenho eficiente
cognitivo e motor resulta inevitavelmente em perda de independéncia e muitas vezes
institucionalizacdo dentro de uma instalagéo de cuidados . Estudos futuros podem ser
feitos para investigar especificamente o papel da suplementacéo dietética polifendlica e
das deficiéncias cognitivas relacionadas a idade, e os resultados podem se mostrar mais
perspicazes e certativos, e tornando o custo da suplementa¢do desses compostos mais
acessiveis, ja que as principais fontes estudadas tém um custo alto, tornando as vezes
inacessivel para o publico idoso que ¢ a faixa etaria que é acometida na DP 3.

81 CONCLUSAO

Com essa revisao conclui-se que os flavonoides podem ser uma alternativa na
prevencao e tratamento da DP. Embora os mecanismos de ag¢éo ainda ndo estejam claros,
os flavonoides parecem regular varias respostas fisioldgicas de perda neuronal importantes
na DP. Esses compostos quimicos parecem alterar a progresséo da doenca, a deplecéo de
dopamina, a reducéo da neuroinflamacgéo, e a melhora da acdo antioxidante na disfuncéao
mitocondrial, pela indugao de fatores neurotroéficos e pela inibicdo de citocinas inflamatorias.

Assim torna-se necessaria a criacdo de mais estudos, especialmente em humanos,
para determinar dose-resposta dos flavonoides como agentes protetores na DP.
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