Pesquisa, Producao e Difusao
de Conhecimentos nas Ciéncias
Farmacéuticas 2

lara Lucia Tescarollo
(Organizadora)







S

7

e
L4

aa S

-

/ogicas e

.

/\

B

Jénciras

C

Editora Chefe
Prof? Dr® Antonella Carvalho de Oliveira
Assistentes Editoriais
Natalia Oliveira
Bruno Oliveira
Flavia Roberta Barao
Bibliotecaria
Janaina Ramos
Projeto Gréfico e Diagramagao
Natalia Sandrini de Azevedo
Camila Alves de Cremo
Luiza Alves Batista
Maria Alice Pinheiro
Imagens da Capa 2020 by Atena Editora
Shutterstock  Copyright © Atena Editora
Edicdo de Arte  Copyright do Texto © 2020 Os autores
Luiza Alves Batista  Copyright da Edicao © 2020 Atena Editora
Revisdo Direitos para esta edicdo cedidos a Atena
Os Autores  Editora pelos autores.

Todo o conteldo deste livro esta licenciado sob uma Licenca de
@@@@ Atribuicdo  Creative =~ Commons.  Atribuicado-Nao-Comercial-
NaoDerivativos 4.0 Internacional (CC BY-NC-ND 4.0).

O conteldo dos artigos e seus dados em sua forma, correcdo e confiabilidade sdo de
responsabilidade exclusiva dos autores, inclusive nao representam necessariamente a posi¢ao
oficial da Atena Editora. Permitido o download da obra e o compartilhamento desde que sejam
atribuidos créditos aos autores, mas sem a possibilidade de altera-la de nenhuma forma ou
utiliza-la para fins comerciais.

Todos os manuscritos foram previamente submetidos a avaliagdo cega pelos pares, membros
do Conselho Editorial desta Editora, tendo sido aprovados para a publicacao.

A Atena Editora é comprometida em garantir a integridade editorial em todas as etapas do
processo de publicagao. Situagdes suspeitas de ma conduta cientifica serao investigadas sob o
mais alto padrao de rigor académico e ético.

Conselho Editorial

Ciéncias Humanas e Sociais Aplicadas

Prof. Dr. Alexandre Jose Schumacher - Instituto Federal de Educacao, Ciéncia e Tecnologia do
Parana

Prof. Dr. Américo Junior Nunes da Silva - Universidade do Estado da Bahia

Prof. Dr. Antonio Carlos Frasson - Universidade Tecnoldgica Federal do Parana

Prof. Dr. Antonio Gasparetto Junior - Instituto Federal do Sudeste de Minas Gerais

Prof. Dr. Antonio Isidro-Filho - Universidade de Brasilia

E\tena

Editora

Ano 2020



S

7

e
L4

aa S

-

/ogicas e

.

/\

B

Jénciras

C

Prof. Dr. Carlos Antonio de Souza Moraes - Universidade Federal Fluminense

Prof® Dr? Cristina Gaio - Universidade de Lisboa

Prof. Dr. Daniel Richard Sant’Ana - Universidade de Brasilia

Prof. Dr. Deyvison de Lima Oliveira - Universidade Federal de Rondénia

Prof® Dr? Dilma Antunes Silva - Universidade Federal de Sao Paulo

Prof. Dr. Edvaldo Antunes de Farias - Universidade Estacio de Sa

Prof. Dr. Elson Ferreira Costa - Universidade do Estado do Para

Prof. Dr. Eloi Martins Senhora - Universidade Federal de Roraima

Prof. Dr. Gustavo Henrique Cepolini Ferreira - Universidade Estadual de Montes Claros
Prof® Dr? lvone Goulart Lopes - Istituto Internazionele delle Figlie de Maria Ausiliatrice
Prof. Dr. Jadson Correia de Oliveira - Universidade Catélica do Salvador

Prof. Dr. Julio Candido de Meirelles Junior - Universidade Federal Fluminense

Prof? Dr? Lina Maria Goncalves - Universidade Federal do Tocantins

Prof. Dr. Luis Ricardo Fernandes da Costa - Universidade Estadual de Montes Claros
Prof® Dr® Natiéli Piovesan - Instituto Federal do Rio Grande do Norte

Prof. Dr. Marcelo Pereira da Silva - Pontificia Universidade Catélica de Campinas
Prof® Dr® Maria Luzia da Silva Santana - Universidade Federal de Mato Grosso do Sul
Prof® Dr* Paola Andressa Scortegagna - Universidade Estadual de Ponta Grossa

Prof® Dr® Rita de Cassia da Silva Oliveira - Universidade Estadual de Ponta Grossa
Prof. Dr. Rui Maia Diamantino - Universidade Salvador

Prof. Dr. Urandi Jodo Rodrigues Junior - Universidade Federal do Oeste do Para

Prof* Dr? Vanessa Bordin Viera - Universidade Federal de Campina Grande

Prof. Dr. William Cleber Domingues Silva - Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro
Prof. Dr. Willian Douglas Guilherme - Universidade Federal do Tocantins

Ciéncias Agrarias e Multidisciplinar

Prof. Dr. Alexandre Igor Azevedo Pereira - Instituto Federal Goiano

Prof® Dr® Carla Cristina Bauermann Brasil - Universidade Federal de Santa Maria
Prof. Dr. Antonio Pasqualetto - Pontificia Universidade Catélica de Goias

Prof. Dr. Cleberton Correia Santos - Universidade Federal da Grande Dourados
Prof? Dr® Daiane Garabeli Trojan - Universidade Norte do Parana

Prof? Dr? Diocléa Almeida Seabra Silva - Universidade Federal Rural da Amazdnia
Prof. Dr. Ecio Souza Diniz - Universidade Federal de Vicosa

Prof. Dr. Fabio Steiner - Universidade Estadual de Mato Grosso do Sul

Prof. Dr. Fagner Cavalcante Patrocinio dos Santos - Universidade Federal do Ceara
Prof® Dr® Girlene Santos de Souza - Universidade Federal do Reconcavo da Bahia
Prof. Dr. Jael Soares Batista - Universidade Federal Rural do Semi-Arido

Prof. Dr. Julio César Ribeiro - Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro

Prof? Dr? Lina Raquel Santos Araujo - Universidade Estadual do Ceara

Prof. Dr. Pedro Manuel Villa - Universidade Federal de Vigosa

Prof® Dr® Raissa Rachel Salustriano da Silva Matos - Universidade Federal do Maranhao
Prof. Dr. Ronilson Freitas de Souza - Universidade do Estado do Para

Prof® Dr? Talita de Santos Matos - Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro
Prof. Dr. Tiago da Silva Teéfilo - Universidade Federal Rural do Semi-Arido

Prof. Dr. Valdemar Antonio Paffaro Junior - Universidade Federal de Alfenas

E\tena

Editora

Ano 2020



S

7

e
L4

aa S

-

/ogicas e

.

/\

B

Jénciras

C

Ciéncias Biologicas e da Salide

Prof. Dr. André Ribeiro da Silva - Universidade de Brasilia

Prof® Dr? Anelise Levay Murari - Universidade Federal de Pelotas

Prof. Dr. Benedito Rodrigues da Silva Neto - Universidade Federal de Goias

Prof® Dr* Débora Luana Ribeiro Pessoa - Universidade Federal do Maranhao

Prof. Dr. Douglas Siqueira de Aimeida Chaves -Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro
Prof. Dr. Edson da Silva - Universidade Federal dos Vales do Jequitinhonha e Mucuri

Prof® Dr® Eleuza Rodrigues Machado - Faculdade Anhanguera de Brasilia

Prof® Dr* Elane Schwinden Prudéncio - Universidade Federal de Santa Catarina

Prof® Dr® Eysler Gongalves Maia Brasil - Universidade da Integragao Internacional da Lusofonia
Afro-Brasileira

Prof. Dr. Ferlando Lima Santos - Universidade Federal do Recdncavo da Bahia

Prof® Dr® Gabriela Vieira do Amaral - Universidade de Vassouras

Prof. Dr. Gianfabio Pimentel Franco - Universidade Federal de Santa Maria

Prof. Dr. Helio Franklin Rodrigues de Almeida - Universidade Federal de Ronddnia

Prof® Dr® lara Lacia Tescarollo - Universidade Sao Francisco

Prof. Dr. Igor Luiz Vieira de Lima Santos - Universidade Federal de Campina Grande

Prof. Dr. Jefferson Thiago Souza - Universidade Estadual do Ceara

Prof. Dr. Jesus Rodrigues Lemos - Universidade Federal do Piaui

Prof. Dr. Jonatas de Franga Barros - Universidade Federal do Rio Grande do Norte

Prof. Dr. José Max Barbosa de Oliveira Junior - Universidade Federal do Oeste do Para

Prof. Dr. Luis Paulo Souza e Souza - Universidade Federal do Amazonas

Prof? Dr* Magnélia de Aradjo Campos - Universidade Federal de Campina Grande

Prof. Dr. Marcus Fernando da Silva Praxedes - Universidade Federal do Recéncavo da Bahia
Prof® Dr* Maria Tatiane Gongalves Sa - Universidade do Estado do Para

Prof® Dr* Mylena Andréa Oliveira Torres - Universidade Ceuma

Prof® Dr® Natiéli Piovesan - Instituto Federacl do Rio Grande do Norte

Prof. Dr. Paulo Inada - Universidade Estadual de Maringa

Prof. Dr. Rafael Henrique Silva - Hospital Universitario da Universidade Federal da Grande
Dourados

Prof? Dr? Regiane Luz Carvalho - Centro Universitario das Faculdades Associadas de Ensino
Prof® Dr* Renata Mendes de Freitas - Universidade Federal de Juiz de Fora

Prof® Dr® Vanessa Lima Goncalves - Universidade Estadual de Ponta Grossa

Prof? Dr® Vanessa Bordin Viera - Universidade Federal de Campina Grande

Ciéncias Exatas e da Terra e Engenharias

Prof. Dr. Adélio Alcino Sampaio Castro Machado - Universidade do Porto

Prof. Dr. Carlos Eduardo Sanches de Andrade - Universidade Federal de Goias

Prof? Dr* Carmen Lucia Voigt - Universidade Norte do Parana

Prof. Dr. Douglas Gongalves da Silva - Universidade Estadual do Sudoeste da Bahia

Prof. Dr. Eloi Rufato Junior - Universidade Tecnolégica Federal do Parana

Profe Dr? Erica de Melo Azevedo - Instituto Federal do Rio de Janeiro

Prof. Dr. Fabricio Menezes Ramos - Instituto Federal do Para

Prof® Dra. Jéssica Verger Nardeli - Universidade Estadual Paulista Jilio de Mesquita Filho
Prof. Dr. Juliano Carlo Rufino de Freitas - Universidade Federal de Campina Grande

Prof® Dr® Luciana do Nascimento Mendes - Instituto Federal de Educacao, Ciéncia e Tecnologia
do Rio Grande do Norte

E\tena

Editora

Ano 2020



S

7

e
L4

aa S

-

/ogicas e

.

/\

B

Jénciras

C

Prof. Dr. Marcelo Marques - Universidade Estadual de Maringa

Prof? Dr* Neiva Maria de Alimeida - Universidade Federal da Paraiba
Prof? Dr* Natiéli Piovesan - Instituto Federal do Rio Grande do Norte
Prof® Dr? Priscila Tessmer Scaglioni - Universidade Federal de Pelotas
Prof. Dr. Takeshy Tachizawa - Faculdade de Campo Limpo Paulista

Linguistica, Letras e Artes

Prof? Dr? Adriana Demite Stephani - Universidade Federal do Tocantins

Prof® Dr* Angeli Rose do Nascimento - Universidade Federal do Estado do Rio de Janeiro

Prof? Dr? Carolina Fernandes da Silva Mandaji - Universidade Tecnolégica Federal do Parana
Prof? Dr? Denise Rocha - Universidade Federal do Ceara

Prof. Dr. Fabiano Tadeu Grazioli - Universidade Regional Integrada do Alto Uruguai e das
Missoes

Prof. Dr. Gilmei Fleck - Universidade Estadual do Oeste do Parana

Prof? Dr* Keyla Christina Almeida Portela - Instituto Federal de Educacao, Ciéncia e Tecnologia
do Parana

Prof® Dr* Miranilde Oliveira Neves - Instituto de Educacéo, Ciéncia e Tecnologia do Para

Prof® Dr* Sandra Regina Gardacho Pietrobon - Universidade Estadual do Centro-Oeste

Prof® Dr* Sheila Marta Carregosa Rocha - Universidade do Estado da Bahia

Conselho Técnico Cientifico

Prof. Me. Abraao Carvalho Nogueira - Universidade Federal do Espirito Santo

Prof. Me. Adalberto Zorzo - Centro Estadual de Educagao Tecnoldgica Paula Souza
Prof. Me. Adalto Moreira Braz - Universidade Federal de Goias

Prof. Dr. Adaylson Wagner Sousa de Vasconcelos - Ordem dos Advogados do Brasil/Seccional
Paraiba

Prof. Dr. Adilson Tadeu Basquerote Silva - Universidade para o Desenvolvimento do Alto Vale
do ltajai

Prof. Me. Alexsandro Teixeira Ribeiro - Centro Universitario Internacional

Prof. Me. André Flavio Gongalves Silva - Universidade Federal do Maranhao

Prof? Ma. Andréa Cristina Marques de Araujo - Universidade Fernando Pessoa

Prof? Dr* Andreza Lopes - Instituto de Pesquisa e Desenvolvimento Académico

Prof? Dr* Andrezza Miguel da Silva - Faculdade da Amazonia

Prof® Ma. Anelisa Mota Gregoleti - Universidade Estadual de Maringa

Prof® Ma. Anne Karynne da Silva Barbosa - Universidade Federal do Maranhao

Prof. Dr. Antonio Hot Pereira de Faria - Policia Militar de Minas Gerais

Prof. Me. Armando Dias Duarte - Universidade Federal de Pernambuco

Prof® Ma. Bianca Camargo Martins - UniCesumar

Prof? Ma. Carolina Shimomura Nanya - Universidade Federal de Sao Carlos

Prof. Me. Carlos Antdnio dos Santos - Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro
Prof. Ma. Claudia de Araljo Marques - Faculdade de Musica do Espirito Santo

Prof? Dr? Claudia Tais Siqueira Cagliari - Centro Universitario Dindmica das Cataratas
Prof. Me. Clécio Danilo Dias da Silva - Universidade Federal do Rio Grande do Norte
Prof. Me. Daniel da Silva Miranda - Universidade Federal do Para

Prof? Ma. Daniela da Silva Rodrigues - Universidade de Brasilia

Prof* Ma. Daniela Remido de Macedo - Universidade de Lisboa

Prof® Ma. Dayane de Melo Barros - Universidade Federal de Pernambuco

E\tena

Editora

Ano 2020



S

7

e
L4

aa S

-

/ogicas e

.

/\

B

Jénciras

C

Prof. Me. Douglas Santos Mezacas - Universidade Estadual de Goias

Prof. Me. Edevaldo de Castro Monteiro - Embrapa Agrobiologia

Prof. Me. Eduardo Gomes de Oliveira - Faculdades Unificadas Doctum de Cataguases

Prof. Me. Eduardo Henrique Ferreira - Faculdade Pitagoras de Londrina

Prof. Dr. Edwaldo Costa - Marinha do Brasil

Prof. Me. Eliel Constantino da Silva - Universidade Estadual Paulista Jdlio de Mesquita

Prof. Me. Ernane Rosa Martins - Instituto Federal de Educacao, Ciéncia e Tecnologia de Goias
Prof. Me. Euvaldo de Sousa Costa Junior - Prefeitura Municipal de Sdo Jodo do Piaui

Prof® Ma. Fabiana Coelho Couto Rocha Corréa - Centro Universitario Estacio Juiz de Fora

Prof. Me. Felipe da Costa Negrao - Universidade Federal do Amazonas

Prof? Dr* Germana Ponce de Leon Ramirez - Centro Universitario Adventista de Sao Paulo
Prof. Me. Gevair Campos - Instituto Mineiro de Agropecuaria

Prof. Me. Givanildo de Oliveira Santos - Secretaria da Educacao de Goias

Prof. Dr. Guilherme Renato Gomes - Universidade Norte do ParanaProf. Me. Gustavo Krahl -
Universidade do Oeste de Santa Catarina

Prof. Me. Helton Rangel Coutinho Junior - Tribunal de Justica do Estado do Rio de Janeiro
Prof® Ma. Isabelle Cerqueira Sousa - Universidade de Fortaleza

Prof® Ma. Jaqueline Oliveira Rezende - Universidade Federal de Uberlandia

Prof. Me. Javier Antonio Albornoz - University of Miami and Miami Dade College

Prof. Me. Jhonatan da Silva Lima - Universidade Federal do Para

Prof. Dr. José Carlos da Silva Mendes - Instituto de Psicologia Cognitiva, Desenvolvimento
Humano e Social

Prof. Me. Jose Elyton Batista dos Santos - Universidade Federal de Sergipe

Prof. Me. José Luiz Leonardo de Araujo Pimenta - Instituto Nacional de Investigacion
Agropecuaria Uruguay

Prof. Me. José Messias Ribeiro Janior - Instituto Federal de Educagcdo Tecnoldgica de
Pernambuco

Prof® Dr® Juliana Santana de Curcio - Universidade Federal de Goias

Prof® Ma. Juliana Thaisa Rodrigues Pacheco - Universidade Estadual de Ponta Grossa

Prof? Dr* Kamilly Souza do Vale - Nucleo de Pesquisas Fenomenolégicas/UFPA

Prof. Dr. Karpio Marcio de Siqueira - Universidade do Estado da Bahia

Prof? Dr® Karina de Araujo Dias - Prefeitura Municipal de Florianépolis

Prof. Dr. Lazaro Castro Silva Nascimento - Laboratério de Fenomenologia & Subjetividade/UFPR
Prof. Me. Leonardo Tullio - Universidade Estadual de Ponta Grossa

Prof® Ma. Lilian Coelho de Freitas - Instituto Federal do Para

Prof® Ma. Liliani Aparecida Sereno Fontes de Medeiros - Consé6rcio CEDERJ

Prof® Dr? Livia do Carmo Silva - Universidade Federal de Goias

Prof. Dr. Lucio Marques Vieira Souza - Secretaria de Estado da Educagao, do Esporte e da
Cultura de Sergipe

Prof. Me. Luis Henrique Almeida Castro - Universidade Federal da Grande Dourados

Prof. Dr. Luan Vinicius Bernardelli - Universidade Estadual do Parana

Prof. Dr. Michel da Costa - Universidade Metropolitana de Santos

Prof. Dr. Marcelo Maximo Purificacdo - Fundagao Integrada Municipal de Ensino Superior

E\tena

Editora

Ano 2020



Prof. Me. Marcos Aurelio Alves e Silva - Instituto Federal de Educacao, Ciéncia e Tecnologia de
Sao Paulo

Prof? Ma. Maria Elanny Damasceno Silva - Universidade Federal do Ceara

Prof® Ma. Marileila Marques Toledo - Universidade Federal dos Vales do Jequitinhonha e
Mucuri

Prof. Me. Ricardo Sérgjo da Silva - Universidade Federal de Pernambuco

Prof® Ma. Renata Luciane Polsaque Young Blood - UniSecal

Prof. Me. Robson Lucas Soares da Silva - Universidade Federal da Paraiba

Prof. Me. Sebastido André Barbosa Junior - Universidade Federal Rural de Pernambuco

Prof* Ma. Silene Ribeiro Miranda Barbosa - Consultoria Brasileira de Ensino, Pesquisa e
Extensao

Prof® Ma. Solange Aparecida de Souza Monteiro - Instituto Federal de Sao Paulo

Prof. Me. Tallys Newton Fernandes de Matos - Faculdade Regional Jaguaribana

Prof? Ma. Thatianny Jasmine Castro Martins de Carvalho - Universidade Federal do Piaui

Prof. Me. Tiago Silvio Dedoné - Colégio ECEL Positivo

Prof. Dr. Welleson Feitosa Gazel - Universidade Paulista

S

7

e
L4

aa S

-

ogicas e

o)/

/\

B

/énclas

C

E\tena

Editora

Ano 2020




Pesquisa, produgao e difusdo de conhecimentos nas ciéncias farmacéuticas
2

Editora Chefe:  Prof® Dr* Antonella Carvalho de Oliveira
Bibliotecaria: Janaina Ramos
Diagramacao: Maria Alice Pinheiro
Corregdo: Mariane Aparecida Freitas
Edicdo de Arte:  Luiza Alves Batista
Revisdo: Os Autores
Organizadora: lara Ldcia Tescarollo

Dados Internacionais de Catalogagcéo na Publicagéo (CIP)

P474  Pesquisa, produgao e difusao de conhecimentos nas
ciéncias farmacéuticas 2 / Organizadora lara Lucia
Tescarollo. - Ponta Grossa - PR: Atena, 2020.

Formato: PDF

Requisitos de sistema: Adobe Acrobat Reader
Modo de acesso: World Wide Web

Inclui bibliografia

ISBN 978-65-5706-564-8

DOI 10.22533/at.ed.648202011

)
kS,
3
»

W]
Q

()

(7
3

—
Q

1. Farmacia. 2. Pesquisa. 3. Producgao e Difusao. I.
Tescarollo, lara Licia (Organizadora). II. Titulo.
CDD 615.1

Elaborado por Bibliotecaria Janaina Ramos - CRB-8/9166

/e

(@)

/

B

[

Atena Editora

Ponta Grossa - Parana - Brasil
Telefone: +55 (42) 3323-5493
www.atenaeditora.com.br
contato@atenaeditora.com.br

/éncias

C

E\tena

Editora

Ano 2020




S

7

e
L4

ologicas e da S.

/\

/as B,

Jénc

C

DECLARAGAO DOS AUTORES

Os autores desta obra: 1. Atestam nao possuir qualquer interesse comercial que constitua um
conflito de interesses em relacéo ao artigo cientifico publicado; 2. Declaram que participaram
ativamente da construgao dos respectivos manuscritos, preferencialmente na: a) Concepcao do
estudo, e/ou aquisicao de dados, e/ou andlise e interpretacao de dados; b) Elaboragao do artigo
ou revisao com vistas a tornar o material intelectualmente relevante; c) Aprovagao final do
manuscrito para submissao.; 3. Certificam que os artigos cientificos publicados estao

completamente isentos de dados e/ou resultados fraudulentos.

E\tena

Editora

Ano 2020



APRESENTACAO

Desde o surgimento da espécie humana, o homem procura na natureza elementos
que possam ser utilizados como alternativas para melhorar sua qualidade de vida. As
plantas medicinais sempre ocuparam seu papel de destaque como importante matéria-
prima para obtencdo de remédios e o tratamento de diversas doencas, o que se verifica
também nos dias atuais. No entanto, hoje, o uso das plantas medicinais passou do
universo empirico para avancados modelos cientificos o que tem impulsionado cada vez
mais o uso de insumos vegetais na farmécia, medicina, medicina veterinaria, enfermagem
e outras areas da saude. A importancia das plantas medicinais e seus derivados esta
registrada na maioria dos capitulos que integram a obra “Pesquisa, Produgéo e Difusdo
de Conhecimentos nas Ciéncias Farmacéuticas 2”. Aqui, destacam-se os trabalhos que
abordam sobre o efeito de diferentes insumos obtidos a partir de plantas medicinais,
interacbes medicamentosas com fitoterapicos e desenvolvimento farmacotécnico de
produtos formulados com derivados vegetais. Também estdo reportados temas como a
influéncia de medicamentos no comportamento humano, erros de dispensacgéo, papel do
farmacéutico na conciliacdo medicamentosa, descarte de medicamentos, avaliacdo da
qualidade de produtos, doengas endémicas e parasitarias. A contribuicdo de mdultiplas
observagdes no campo farmacéutico faz da coletanea “Pesquisa, Producéo e Difuséo de
Conhecimentos nas Ciéncias Farmacéuticas 2” uma obra que contribui para a disseminagéo
do conhecimento. Boa leitura a todos!

lara Lucia Tescarollo
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RESUMO: Estudos mostraram que o extrato
metanolico de Rapanea ferruginea exibe efeito
nootropico em animais normais quando usado
por via oral. Neste trabalho, foram utilizadas
nanoemulsdes contendo o extrato de frutos desta
planta (NERF), com o objetivo de estabelecer
seu efeito sobre os déficits cognitivos de animais
submetidos a um modelo de Alzheimer (DA) o
modelo do peptideo B-amiloide (AB,,,, i.c.v.).
Apbs a indugéo da DA, NERF (10, 50 e 100 mg
/ kg), controles, sendo negativo nanoemulsées
sem extrato (veiculo/0) e positivo (Galantamina)
foi administrado nos animais, os quais foram
submetidos a diferentes testes de memoria e
deambulag&o. Ao final dos experimentos, seus
cérebros foram removidos e submetidos a
analises bioquimicas para avaliagéo da atividade
catalase (CAT), glutationa peroxidase (GPx),
glutationa redutase (GR) e superoxido dismutase
(SOD). do sistema de oxidagdo bem como e
avaliacdo dos niveis de peroxidacéao lipidica. Os
resultados obtidos mostraram que o tratamento
com NERF reduziu os déficits cognitivos
induzidos pelo peptido amiloide AR, ,, sem
afetar o sistema motor. O mecanismo pelo qual o
NERF exerce efeito, parece estar relacionado a
diminuicdo do estresse oxidativo. Os resultados
juntos apontam para R. ferruginea como um
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potencial alvo terapéutico para a DA.
PALAVRAS - CHAVE: Doenca de Alzheimer; Nanoemulsdes; Nanotecnologia; AR
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NANOEMULSIONS EFFECTS WITH RAPANEA FERRUGINEA EXTRACT ON
THE COGNITIVE DEFICITS OF MICE IN ALZHEIMER’S MODEL INDUCED BY
AB
ABSTRACT: Studies shown that the methanolic extract of Rapanea ferruginea exhibits a
nootropic effect in normal animals when used orally. In this work, nanoemulsions containing
the R. ferruginea fruit extract (NERF) were used, in order to establish its effect on the cognitive
deficits of animals submitted to an Alzheimer’s model (DA) the B-amyloid peptide model (AB,_
. ICV). After the induction of AD, NERF (10, 50 and 100 mg / kg), controls, being negative
nanoemulsions without extract (vehicle / 0) and positive (Galantamine) was administered
to the animals, which were submitted to different tests of memory and ambulation. At the
end of the experiments, their brains were removed and subjected to biochemical analyzes
to assess the activity of catalase (CAT), glutathione peroxidase (GPx), glutathione reductase
(GR) and superoxide dismutase (SOD) of the oxidation system and evaluation of the levels
of lipid peroxidation. The results obtained showed that the treatment with NERF reduced the
cognitive deficits induced by the amyloid peptide AB, ., without affecting the motor system.
The mechanism by which NERF has an effect seems to be related to the reduction of oxidative
stress. The results together point to R. ferruginea as a potential therapeutic target for AD.
KEYWORDS: Alzheimer’s disease; Nanoemulsions; Nanotechnology; AB
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11 INTRODUGAO

O aumento na expectativa de vida traz consigo um conjunto de patologias
associadas aos idosos, dentre elas a doenga de Alzheimer (DA). Na patogénese da DA tem
sido reportado que a formagéo de placas senis causadas pela deposi¢céo da proteina beta-
amiloide (AB) juntamente com a fosforilacdo da proteina TAU, que derivam em emaranhados
neurofibrilares, levam a célula a neuroinflamacgéo e neurotoxicidade resultando em perda
e disfuncdo sinaptica, além da morte neuronal (MUKHIN; PAVLOV; KLIMENKO, 2016;
SHARMA et al., 2020).

Poucas opgbes de tratamento estdo disponiveis comercialmente, que sé&o
inibidores da colinesterase (LANCTOT; RAJARAM; HERRMANN, 2009). As Estratégias de
tratamento geralmente falham devido a sua baixa solubilidade, menor biodisponibilidade e
ineficacia de atravessar a barreira hematoencefalica, sendo assim, métodos de tratamento
nanotecnolégico, que envolvem o design, caracterizagdo, produgéo e aplicacao de sistemas
de distribuicdo de drogas em nanoescala, tem sido empregado para otimizar a terapéutica
da DA (OLARU et al., 2019). Essas nanotecnologias incluem nanoparticulas poliméricas,
nanoparticulas lipidicas s6lidas, transportadores lipidicos nanoestruturados, microemulséo,
nanoemulsao e cristais liquidos (MAURYA et al., 2019). As folhas e casca de R. ferruginea,
popularmente conhecida como “Capororoca” é utilizada na medicina popular brasileira para
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o tratamento de eczema, doencas hepaticas e urinarias, bem como alguns disturbios da
pele (DAL MAS et al., 2016). Estudos anteriores realizados pelo nosso grupo de pesquisa
demonstraram que os acidos mirsindicos A (AMA) e B (AMB) sao os compostos majoritarios
de R. ferruginea (BACCARIN et al., 2011). Além disso, outros estudos anteriores revelaram
que as preparacgdes de R. ferruginea e seus compostos isolados tém efeitos antimicrobianos,
antileishmaniais, anti-inflamatdrios e anti-hiperalgesicos, antioxidante e antiinflamatérios os
quais foram atribuidos ao teor de acidos mirsindicos nesses extratos de Rapanea (FILHO
et al., 2013; DAL MAS et al., 2016; DOS SANTOS et al., 2018). Adicionalmente Costa
(2011) demostrou que o extrato bruto de R. ferruginea melhora a memoéria de animais.
Considerando que na patogénese da DA o estresse oxidativo e a neuroinflamagéo estao
supostamente envolvidos, nos propomos a investigar o efeito de Rapanea ferruginea
incorporado a um sistema de nanoemulsdes sobre os déficits cognitivos induzidos pelo
peptideo AR

1-42°

21 MATERIAIS E METODOS

2.1 Incorporacao do extrato no sistema nanoemulsificado

Nanoemulséo (a/o) contendo 1% de extrato de R. ferruginea (RFE), 10% de
surfactante, 5% de 6leo e 0,5% de conservante foi desenvolvida com um tamanho médio
de goticula de 10 nm. A formulagéo foi preparada usando emulsificac@o de baixa energia
por fase de inversdo. As formulagbes foram preparadas por aquecimento em banho-maria
a 75° C das fases aquosa e oleosa separadamente. A fase aquosa foi deixada cair no 6leo
contendo o surfactante e o RFE sob aquecimento e agitacdo mecanica a 600 rpm. Apos
a adicdo completa de agua, o sistema permaneceu sob agitacdo e aquecimento por mais
5 minutos. Decorrido esse tempo, as emulsdes foram removidas do banho, mantendo a
agitacao com um agitador mecénico por 5 minutos, resultando em nanoemulsées contendo
1% de extrato de Rapanea ferruginea (NERF).

2.2 Animais e tratamentos

Foram utilizados camundongos (25 a 30g) fémeas, mantidos a 22-27°C, com livre
acesso a agua e alimentos, em ciclo claro/escuro 12:12h, exceto durante os experimentos.
Os testes farmacolégicos foram realizados de acordo com os principios éticos do Conselho
Nacional de Controle de Experimentacdo Animal (CONCEA) e os protocolos experimentais
analisados pelo Comité de Etica em Uso de Animais (CEUA) protocolo n® 027/14. O niimero
de animais por grupo experimental foi de aproximadamente 10 e divididos em 5 grupos: G1
- Naive (animais sem inducao de DA) tratados com solugao salina; G2 - veiculo (0) animais
induzidos tratados com nanoemulsdes sem extrato; G3, G4 e G5 - animais induzidos
tratados respectivamente com NERF nas doses de 10 mg/kg, 50mg/kg e 100mg/kg), G6
animais SHAM (falsos operados) e G7 animais induzidos tratados com Galantamina (20
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mg/kg). Todos os tratamentos foram administrados por via oral (v. 0.).
2.3 Administracao do peptideo (AB, ,,)

O peptideo foi administrado por via intracerebroventricular (i.c.v.) como descrito
anteriormente (AMOAH et al.,, 2015; SOUZA et al., 2018). Os camundongos foram
anestesiados (xilazina/quetamina 1,0 mg/mL) pela via, intraperitoneal. Ap6s detectar a
perda dos reflexos posturais, foi injetado na regido superior da cabega um anestésico local
contendo vasoconstritor (Xylestesin 2% subcutaneo), seguido de uma inciséo para remover
os tecidos cutaneos, a fim de obter a exposicédo da calota craniana. Imediatamente, 3 pL

do peptideo AB,_,, (400 pmol / camundongo) foram administrados via i.c.v. usando uma

1-42
micro-seringa Hamilton acoplada a um sistema de microcénula com uma agulha no
final. O procedimento foi realizado inserindo a agulha sob o crénio dos camundongos
unilateralmente, a 1 mm da fissura craniana central em um ponto equidistante de cada olho

a uma distancia igual entre os olhos e as orelhas e perpendicular ao plano do cranio.

2.4 Avaliacoes do efeito preditivo das nanoemulsées nos déficits de meméria
dos animais com Alzheimer induzido pelo peptideo (AB, ,,)-

No dia seguinte a indugéo da DA (aplicagéo de AB, ,,, i.c.v.), ap0s a recuperagéo
completa dos animais, iniciou-se o periodo de tratamento dos animais durante 7 dias.
Decorrido os dias de tratamento os animais foram submetidos aos testes do Campo aberto
(TCA) para avaliagéo da performance motora. Em seguida, os animais tiveram a memoria
avaliada através do teste de reconhecimento de objetos (TRO) e o teste da esquiva inibitéria

(TE).

2.4.1 Teste de Campo Aberto (TCA)

Para verificar se os tratamentos poderiam afetar o sistema motor dos animais e
comprometer os resultados dos testes de memoria, no 8° dia apés a aplicagédo do AB, ,,, 0s
animais foram submetidos ao TCA, um aparato de madeira medindo 30 x 30 x 30, com o
piso da caixa dividido em 9 quadrados iguais. Durante 6 minutos foi observado, para cada
animal, o nimero de cruzamentos de um quadrante a outro (Crossings) e o niumero de
comportamento de exploragéo (Rearings) caracterizado pela postura do animal em manter-
se levantado com o corpo apoiado somente nas patas traseiras.

2.4.2 Teste de reconhecimento de objetos (TRO)

Vinte e quatro horas apds o teste de campo aberto, que também foi usado como
habituagdo do aparato no teste, foi realizado o TRO para avaliar a memoéria espacial
(LUEPTOW, 2017). Os animais foram colocados individualmente no aparato com dois
objetos idénticos (objetos A e B) por 5 minutos e permitidos explora-los livremente (sessao
de treinamento). Ap6s 24 h, na sessdo de teste, os animais foram colocados novamente
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no aparato por 5 min, mas um dos objetos anteriores (B) foi substituido por um novo objeto
(objeto C). O tempo gasto explorando o objeto familiar e novo foi registrado. Os objetos
utilizados foram pares de blocos de montagem de plastico e foram colocados em uma
posicéo simétrica dentro do aparato. O aparato e os objetos foram limpos entre os ensaios
com 40% de etanol para remover residuos e cheiros. A exploragéo foi considerada apenas
quando os animais farejavam ou tocavam os objetos com o nariz e / ou patas dianteiras.
Os resultados foram analisados usando o indice de reconhecimento para cada animal
calculado da seguinte forma, indice de reconhecimento = TC / (TA + TC), onde TA é o tempo
de exploragéo para o objeto familiar (A) e TC é o tempo de exploracdo do novo objeto (B).

2.4.3 Teste da esquiva inibitoria (TEI)

A memoria aversiva foi avaliada utilizando-se o TEIl. O aparato utilizado foi uma
caixa de 50 cm de comprimento, 25 de largura e 25 de altura. O Assoalho da caixa € uma
grade com barras de bronze de 1 mm de didmetro, com espaco de 1 cm, dotado de uma
plataforma de madeira. O teste € dividido em duas sessdes: a sessao de treinamento (12°
dia apés a aplicagéo do AB,,,), em que cada animal foi colocado sob uma plataforma
de madeira, com um cron6metro acionado. A laténcia completa de descida do animal da
plataforma (com as quatro pernas na grade de bronze) foi cronometrada. Quando isso
ocorreu, o animal recebeu choques (0,4 mA) por um periodo de 2 segundos até retornar a
plataforma. A sesséo de teste ocorreu 24 horas apés o treinamento e foi realizado o mesmo
procedimento da sessdo anterior mas com omissdo de choques. As diferengas entre as

sessdes de treinamento e teste foram consideradas como indices de memoria.

2.5 Analises bioquimicas

Ap6s a execugdo de todos os ensaios comportamentais os animais foram
eutanasiados, e os cérebros foram removidos para analise bioquimica. O cérebro
(regido encefalica sem o cerebelo) e cérebro foi triturado e o material centrifugado. Os
homogenatos foram divididos em duas por¢cdes e uma parte foi centrifugada diretamente
a 8000 rt por 10 minutos para obter o sobrenadante. Aliquotas do sobrenadante foram
usadas para determinar a atividade das enzimas catalase (CAT), glutationa peroxidase
(GPx), glutationa redutase (GR) e superdxido dismutase (SOD). A segunda parte do
homogenato foi sonicada 4 vezes por 30 segundos cada a intervalos de 20 s usando o
sonicador Bronson, centrifugada a 5000 xg por 10 min a 4 ° C e o sobrenadante foi coletado
e armazenado a -70 ° C para determinar a atividade da enzima SOD. A determinacéo
da lipoperoxidacédo foi realizada por espectrofotometria através da reagdo com o acido
tiobarbitdarico TBARS (Substancias Reativas ao Acido Tiobarbitarico). A concentracdo de
TBARS formada foi expressa em nmol MDA/mg Proteina.

Pesquisa, Producéo e Difusdo de Conhecimentos nas Ciéncias Farmacéuticas 2 Capitulo 13 m



2.6 Analise estatistica

Os dados obtidos foram apresentados com medidas seguidas pelos respectivos
erros padrao médio (EPM) e os dados foram submetidos a analise de variancia (ANOVA).
Para os testes ndo paramétricos, foram utilizados os testes post hoc de Bonferroni ou
Kruskal-Wallis seguido pelo teste de Duns. Os resultados foram apresentados com medidas
seguidas dos intervalos interquartis. Foram considerados estatisticamente significantes os
valores de p menor do que 0,05 (p < 0,05). Para todas as analises, foi utilizado o software
GraphPad INSTAT® 8.0.

31 RESULTADOS

3.1 Efeitos dos tratamentos sobre os parametros comportamentais dos
animais submetidos ao teste do campo aberto

Os efeitos dos tratamentos sobre os parametros comportamentais dos animais
submetidos ao teste do campo aberto estdo apresentados na tabela 1. Os resultados
demonstraram que n&o houve diferenca dos parametros comportamentais (Cruzamentos)
e atividade exploratoria (Rearings) quando comparado ao grupo O (veiculo) sugerindo que
as diferentes concentra¢des de NERF nao interferem na atividade motora e exploratéria de
animais.

Tratamentos C(l":t:;asr:iir;t:)s Ativida(g:aﬁ):lzlso)ratéria
NAIVE 144,00 +24.70 54.30 +9.50
SHAM 133.00+ 8.50 52.30 + 11.50

0 145.12+ 6.20 51,16 + 11.70
NERF 10 107.9 £17.30 54.90 +21.20
NERF 50 97.6 +28.90 47.30 +11.20
NERF 100 104.6 + 14.40 49,00 +12.90

Galantamina 132,00+ 8.70 53,45+ 11.30

Tabela | — Efeito dos tratamentos com NERF (10, 50 e 100 mg/kg), veiculo e Galantamina sobre
parametros locomotores dos camundongos avaliados no teste de campo aberto.

Efeito dos tratamentos (NERF (10-100mg/ kg, O (veiculo) e Galantamina (20mg/kg) sobre os
parametros comportamentais de animais com DA induzida por peptideo B-amiloide (AB, ,,
i.c.v.). e submetidos ao teste do campo aberto. Os dados sdo apresentados como média +

E.P.Ms. N = (8-10) animais para cada grupo. ANOVA, uma via. NAIVE: animais sem indugdo da
DA e SHAM: animais que passaram pelo processo cirdrgico, porém nao receberam infuséo de
AB

1-42°
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3.2 Avaliacao do efeito dos tratamentos sobre os déficits cognitivos de
animais com DA induzida por AB, ,, e submetidos ao teste de reconhecimento
de objetos

1-42

Nas figuras 1 A e B respectivamente, estdao apresentados os resultados relacionados
as memorias de curta e longa duragéo (avaliagdo 2h e 24h ap6s a sessao de treinamento)

dos animais com indugéo do peptideo AB Os resultados demonstram que os déficits de

1-42°
memoria de curto prazo ndo séo alterados pelos tratamentos com NERF e Galantamina
(Fig. 1A). Porém, a memoéria de longo prazo (Fig. 1B) é melhorada nos grupos tratados

com NERF (100 mg /kg) e Galantamina (2mg/kg) quando comparado ao grupo O (veiculo)

(p <0,001).
e 1.09 A 2h e
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E £
= =3
= =3
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= =3
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NERF mgrkg NERF mg/kg
ABqgzicov. ABqazi.cov.

Figura 1 — Efeito dos tratamentos com NERF (10, 50 e 100 mg/kg), veiculo e Galantamina
sobre parametros de meméria avaliados no teste de reconhecimento de objetos.

Efeito dos tratamentos com NERF (10-100mg/kg, v.0.), Galantamina (20mg/kg) e veiculo (0)
sobre os déficits cognitivos de animais com DA induzida por AB, ,, e avaliados no teste de
reconhecimento de objetos 2h (A) e 24h (B) apds a sessao de treinamento. Os dados séo

apresentados como média + E.P.M. (N = 10). Asteriscos indicam significancia estatistica
gquando comparados ao veiculo (*** p <0,001, *p <0,001) e Hashtags (#) indicam diferenca
quando comparado ao grupo NAIVE (### p, 0,001). ANOVA, Bonferroni.

3.3 Avaliacao do efeito dos tratamentos sobre os déficits cognitivos de
animais com DA induzida por A, e submetidos ao teste da esquiva inibitoria

Para demonstrar que o efeito nootrépico do tratamento com NERF ocorre
independentemente do tipo de teste de memoria utilizado, os animais com DA induzidos pelo
peptideo AB, ,, foram avaliados quanto a memoria aversiva no teste de esquiva-inibitoria,
demonstrado na figura 2. Os resultados demonstram que os tratamentos dos animais com
NERF nas concentragcdes de 50 e 100 mg/kg produziram significantemente reverséo dos
déficits da memoéria da esquiva inibitéria quando comparados aos animais tratados com
veiculo (nanoemulsbes sem o extrato incorporado). Da mesma forma pode ser observado
o efeito da Galantamina revertendo o déficit cognitivo dos animais com infuséo do AB, .

A reversao dos déficits cognitivos fica mais evidente quando comparamos com 0 grupo
NAIVE (animais sem indugéo da DA) e animas SHAM (animais que passaram 0s mesmos
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procedimentos de indugéo i.c.v , porém ndo receberam AB. ,,, somente liquor artificial).
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Figura 2 — Efeitos dos tratamentos com NERF (10, 50 e 100 mg/kg), veiculo e Galantamina
sobre parametros de meméria avaliados no teste de esquiva-inibitéria.

Efeito dos tratamentos com NERF (10-100mg/kg, v.o.), Galantamina (20mg/kg) e veiculo
(0) sobre os déficits cognitivos de animais com DA induzida por AB, ,, e avaliados no teste
de esquiva inibitéria. Em A, as barras brancas representam as sessdes de treino enquanto

as barras cinzas as sessdes de teste. Em B esta representada a sessao de teste para
melhor visualizagdo dos efeitos. Os dados séo apresentados como medianas com intervalos
interquartis (25-75). N= 10 animais para cada grupo. Asteriscos (*p <0,05, **p<0,01) indicam
diferencas comparando sess6es de teste com o grupo 0 (veiculo). Hashtags (#) indicam a
diferenca quando comparando com o grupo NAIVE. Os dados foram submetidos a anélise ndo
paramétrica de Kruskal-Wallis seguido pelo teste de Duns.

3.4 Ensaios Bioquimicos

3.4.1 Avaliacdo da atividade das enzimas catalase (CAT), glutationa
peroxidase (GPx), glutationa redutase (GR) e superoxido dismutase (SOD) em
animais com DA induzida por AB, ,,e tratados com NERF e Galantamina

Na figura 3, pode ser observado que no cérebro de animais com DA induzido pelo
AB, ., 0 tratamento com Galantamina e com NERF 100 mg/kg promoveu um aumento da
atividade enzimatica da SOD, CAT, GPx e GR em comparagao com o tratamento do veiculo
(0). Os resultados demonstram evidentemente que em animais normais (representados
pelo grupo NAIVE) e o no grupo SHAM (falsos operados sem indugcéo da DA) a atividade
das enzimas é alta. Nos animais do grupo tratado somente com as nanoemulsdes sem o

extrato (veiculo/0), a atividade a enzimatica é drasticamente reduzida.
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Figura 3 — Efeitos dos tratamentos com NERF (10, 50 e 100 mg/kg), veiculo e Galantamina
sobre parametros oxidativos encefalico.

Efeito dos tratamentos com NERF (100mg/kg, v.0.), Galantamina (20mg/kg) e veiculo (0) sobre
o sistema de oxidagédo endogeno (A) SOD, (B) GR, (C) CAT e (D) GPx, do cérebro de animais
com DA induzida por AB, ,,. Cada coluna representa a média dos resultados seguidos pelo
E.P.M. (A) atividade SOD. (B) atividade de GR. (C) atividade de catalase. (D) atividade GPX.
Asteriscos denotam significancia estatistica quando comparados ao veiculo (0) (** p <0,01,
*** p <0,001). Hashtags (#) denotam diferenca quando comparados ao grupo NAIVE (### p <
0,001). ANOVA, Bonferroni.

3.4.2 Efeitos do tratamento com NERF (100mg/kg) e Galantamina sobre
0 processo de peroxidagao lipidica cerebral de animais com DA induzida por AB, ,,

Os resultados para os ensaios bioquimicos de peroxidacao lipidica dos cérebros
de animais com DA induzidos e tratados com NERF na concentracdo de 100 mg/kg sé@o
mostrados na figura 4. Os resultados demonstram que o tratamento dos animais com NERF
(100mg/kg) e Galantamina (20mg/kg) reduziram de forma significativa (***p<0.0001) o
processo de peroxidagéo lipidica do cérebro dos animais com DA induzido com por AB, ,,
quando comparado aos animais tratados com veiculo (hanoemulsdes sem incorporagéo do
extrato da planta. A indugéo da DA por peptideo AB, ,, promove aumento da concentragéo
de TBARS como observado no grupo veiculo (0), esse efeito € reduzido no grupo NERF

(100mg’kg) e Galantamina.
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Figura 4 —Efeitos dos tratamentos com NERF (10, 50 e 100 mg/kg), veiculo e Galantamina
sobre o processo de peroxidacao lipidica no encefalica.

Efeito do tratamento com NERF (100mg/kg), Galantamina (20mg/kg) e veiculo
(0) sobre o processo de peroxidagéo lipidica de cérebros de animais com DA por A, ..
Os dados séo apresentados como média + E.P.M. N = 10 para cada grupo. Hashtags (#)
denotam diferencas estatisticas comparadas ao grupo NAIVE (### p <0,001) e Asteriscos

denotam diferengas estatisticas comparadas ao veiculo (*** p <0,001). ANOVA, Bonferroni.

41 DISCUSSAO

Descrita em 1906 por Alois Alzheimer, a DA é a forma mais comum de deméncia
com perda progressiva de memoria e deterioracao crescente de todas as funcdes cerebrais
(KNOPMAN; PETERSEN; JACK, 2019). Segundo a Organiza¢dao Mundial da Saude (OMS),
estima-se que 50 milhdes de pessoas em todo o mundo tenham deméncia, sendo a DA a
forma mais comum de deméncia entre os idosos, representando um importante problema
de salde publica ja que a longevidade esta ocorrendo no mundo inteiro (ROBINSON;
LEE; HANE, 2017). A terapia atual do Alzheimer inclui os inibidores de colinesterases (por
exemplo, Galantamina, Rivastigmina e Donezepil) e inibidores do receptor glutamatérgico
NMDA (Memantina) os quais atuam apenas para estabilizar o declinio da cogni¢éo, nao
exercendo grandes efeitos na patogénese da doenca, sendo um tratamento paliativo com
efeitos adversos significativos, desta forma a busca por alvos para a terapéutica da doenca
€ uma constante no mundo inteiro. Sendo assim, o presente estudo teve como objetivo
descrever os efeitos de um sistema nanoemulsificado contendo uma concentracdo de
1% de extrato de Rapanea ferruginea (NERF) sobre os déficits cognitivos dos animais
submetidos a um modelo de Alzheimer pela administragado intracerebroventricular (i.c.v) do

peptideo amiloide (A

1»42)'
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A producgéo de um peptideo B-amiloide a partir de um processamento anormal da
Proteina Precursora Amiloide (APP) sé&o eventos que desempenham um papel fundamental
no desenvolvimento e progressao da DA (ARBOR; LAFONTAINE; CUMBAY, 2016). Desta
forma, o modelo de indug¢édo da DA por administragéo do peptideo 3-amiloide na sua forma

mais toxica (AR mimetiza o principal achado histolégico da doenca, a formacéo das

142)
placas amiloides, pela sua deposicdo extracelular em placas no tecido cerebral que culmina
em neuroinflamagcé@o e estresse oxidativo, juntamente com os eventos relacionados a
hiperfosforilagéo de TAU levando a apoptose neuronal (ARBOR; LAFONTAINE; CUMBAY,
2016). O modelo B-amiloide tem sido usado para estudos de substancias anti-Alzheimer,
como mostrado por varios autores ao longo dos anos (AMOAH et al., 2015; FACCHINETTI;
BRONZUOLI; SCUDERI, 2018). Roedores quando recebem a infusdo de AB,,, i.c.v
desenvolvem déficits cognitivos os quais podem ser evidenciados quando eles séo
submetidos aos diferentes testes de memoria (SAKAKIBARA et al., 2019). Os resultados
aqui apresentados corroboram com esses achados, uma vez que animais veiculo (sem
tratamento com as NERFs) tiveram desempenho ruim na tarefa de esquiva inibitoria (TEI)
e no teste do reconhecimento de objetos (TRO) replicando resultados anteriores descritos
na literatura. Além disso, os resultados demostraram que os animais com as NERFs e com
a Galantamina reverteram esses déficits, impedindo desta forma o declinio cognitivo dos
mesmos.

Os efeitos da R.ferruginea sobre a meméria de animais normais ja foram estudados
em experimentos anteriores em nossos laboratérios (Costa, 2011), entretanto, € a primeira
vez que o extrato da planta incorporado a sistemas de nanoemulsdes (NEs) foi testado
em animais submetidos a um modelo de Alzheimer. Nanoemulsbes sdo emulsbes de
tamanho nanométrico que séo sintetizadas para melhorar a distribuicdo de medicamentos
ao local alvo e minimizar efeitos adversos e reagdes toxicas (JAISWA et al., 2015). As
NEs apresentam vantagens se compararmos com outros sistemas nanotecnoldgicos, por
exemplo sé@o biocompativeis, fisicamente estaveis, facilmente sintetizadas em larga escala,
com tecnologia bem desenvolvida e biodegradaveis (LI et al., 2008). A administracéo de
NEs por via intravenosa ou intraperitoneal se mostra eficaz, principalmente devido ao
tamanho das goticulas (ou seja, menos de 1 ym) (TAMILVANAN et al., 2005)e evidéncias
de imagem confirmaram e absorcédo oral de NEs integrais que sobrevivem a digestéao,
por epitélios entéricos e sua distribuicdo em varios compartimentos corporais, incluindo o
SNC (XIA et al., 2017). No presente estudo, as NEs preparadas e caracterizadas segundo
Cechetto (2016) foram utilizadas como transportadores do extrato de Rapanea ferruginea.
Comparando nossos resultados ao de Costa (2011) o qual utilizou o extrato da planta (nas
mesmas concentrac¢des) verificamos ndao s6 que o efeito nootropico da planta é mantido
quando o extrato é incorporado as NEs, como também que o mesmo ¢ intensificado,
sugerindo que as NEs possivelmente atravessam a barreira hematoencefélica levando o

extrato para o SNC dos animais.
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Dois testes de memoria foram conduzidos para avaliar os efeitos das NERFs, o teste
de reconhecimento de objetos (LUEPTOW, 2017) e o teste da esquiva inibitéria (ATUCHA;
ROOZENDAAL, 2015). O primeiro teste avalia a memoria espacial dos animais, que se
baseia na tendéncia natural do animal para explorar um novo objeto em um contexto
conhecido (MENG et al., 2020). A diferenca entre a laténcia das sessdes de treino e teste
sdo tomadas como indice de reconhecimento. Varios sdo os trabalhos mostrando que a
indugéo de DA com peptideo amiloide promove redugéo do indice de reconhecimento de
objetos (WATREMEZ et al., 2018). Enquanto o indice de reconhecimentos dos objetos em
animais controle (tratados somente com as NERFs sem o extrato que receberam o peptideo)
€ baixo, naqueles animais que receberam o extrato da planta incorporado nas NEs o indice
de reconhecimento ¢ significativamente mais elevado. No TEI, o animal é apresentado com
um estimulo aversivo, associado a um estimulo inicialmente neutro do ambiente (CANTO-
DE-SOUZA; MATTIOLI, 2016). Por isso, o aprendizado ocorre rapidamente, uma vez que
0s animais instintivamente procuram evitar situacées aversivas. Desta forma, o mesmo
perfil farmacoldgico das NERFs no TRO foi reproduzido no TEI. Os resultados encontrados
demonstraram entao que, independentemente da forma farmacéutica em que o extrato de
R. ferruginea é utilizado, seus efeitos sobre diversos tipos de memoria séo facilitadores o
que aponta um potencial terapéutico dessa planta.

Varios autores relataram que processos neurodegenerativos como a DA podem
ser desencadeados pelo estresse oxidativo (KAMAT et al., 2016; TONNIES; TRUSHINA,
2017; POHANKA, 2018). A deposicéo de A
consequentemente, a producao de radicais livres podem oxidar lipidios, acidos nucléicos e
proteinas, interferindo no metabolismo celular (BUTTERFIELD; BOYD-KIMBALL, 2018). No
presente estudo foi investigado se o extrato de Rapanea ferruginea atuar sobre o estresse

1.4 Na forma de placas induz neuroinflamagéo e

oxidativo induzido pelo peptideo amiloide considerando que espécies do género exibem
efeito antioxidante (FIBRICH et al, 2020). Nos processos oxidativos, a SOD é uma enzima
que catalisa a dismutagé@o do superoxido em oxigénio e perdxido de hidrogénio. Portanto,
€ uma importante defesa antioxidante em quase todas as células do corpo expostas ao
oxigénio (WARNER, 1994; SINGH et al., 2017). A catalase (CAT) é responsavel pela
conversao do peroxido de hidrogénio em produtos menos reativos ao organismo, onde
catalisa rapidamente a decomposicao do perdxido de hidrogénio em agua e oxigénio
(SINGH et al., 2017). Os tratamentos dos NERF aumentaram a atividade da SOD e CAT,
sugerindo a capacidade de impedir a formagéo de superdxido de hidrogénio e suas agbes
deletérias no tecido nervoso. A eliminacdo de todo o peroxido de hidrogénio formado
durante o estresse oxidativo é extremamente importante. Para isso, existe outro sistema
enzimatico que constitui defesa antioxidante em nosso corpo. Este sistema consiste nas
enzimas GPx e GR. A GPx usa glutationa reduzida, que deve ser oxidada para reduzir o
perdxido de hidrogénio. O objetivo do GR é restaurar a glutationa reduzida com o auxilio de
NADPH, fornecendo este produto para GPx (ISLAM, 2017). Em relagédo a esses sistemas,
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observou-se neste estudo que as NERF foram capazes de promover o aumento da atividade
de GPx e GR em animais com DA induzidos pelo AB, ,,. Outro fator relacionado ao dano
oxidativo, que pode ser investigado é a peroxidacgéo lipidica. Isso ocorre quando os radicais
livres removem elétrons dos lipidios das membranas celulares, desestabilizando-os. A
avaliacé@o desse processo pode ser realizada quantificando o produto dessa peroxidacao, o
MDA. Quanto maior a concentracdo de TBARS, maior o grau de destruicdo da membrana
(BRADLEY-WHITMAN; LOVELL, 2015). No presente estudo, o tratamento dos animais com
NERF 100 mg/kg, produziu um efeito significativo contra a peroxidacgéo lipidica.

51 CONCLUSAO

Os resultados em conjunto suportam e ampliam achados anteriores sobre os efeitos
do extrato de Rapanea ferruginea sobre a meméria e demostram que o uso do extrato de R.
ferruginea na forma de nanoemulsdo potencializa seus efeitos. Nossos resultados também
indicam que para a DA o efeito nootrdpico encontrado no extrato pode ter seu mecanismo
explicado pela intervengcdo do estresse oxidativo induzido pelo peptideo amiloide.
Considerando que o tratamento tradicional da DA é totalmente paliativo, o desenvolvimento

de alvos terapéuticos mais eficazes e especialmente seguros se fazem necessarios.
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