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APRESENTAÇÃO
O presente livro “Alimento, Nutrição e Saúde 3” está composta por 19 capítulos com 

vasta abordagens temáticas. Durante o desenvolvimento dos capítulos desta obra, foram 
abordados assuntos interdisciplinar, na modalidade de artigos científicos, pesquisas e 
revisões de literatura capazes de corroborar com o desenvolvimento cientifico e acadêmico.

O objetivo central desta obra foi descrever as principais pesquisas realizadas em 
diferentes regiões e instituições de ensino no Brasil, dentre estas, cita-se: o perfil alimentar 
de usuários em unidades de saúde, alimentação funcional, vitamina D no desenvolvimento 
de crianças, comportamento alimentar, avaliação da composição corporal em praticantes de 
treinamento resistido, o aleitamento materno e hábitos alimentares em crianças de 6 meses 
a 2 anos. São conteúdos atualizados, contribuindo para o desenvolvimento acadêmico, 
profissional e tecnológico.

A procura por exercícios físicos e alimentos que contribuem para o bem-estar e 
prevenção de patologias do indivíduo aumentou-se nos últimos anos. Desse modo, a 
tecnologia de alimentos deve acompanhar a área da nutrição com o objetivo de desenvolver 
novos produtos que atendam a este público. No entanto, é preocupante o grande número de 
pessoas que buscam realizar exercícios físicos e “dietas” sem o devido acompanhamento 
profissional, colocando em risco a sua saúde.

O livro “Alimento, Nutrição e Saúde 3” descreve trabalhos científicos atualizados 
e interdisciplinar em alimentos, nutrição e saúde. Resultados de pesquisas com objetivo 
de oferecer melhores orientações nutricionais e exercícios físicos, que possam contribuir 
para melhorar a qualidade de vida, obtendo uma alimentação saudável e prevenindo de 
possíveis patologias.

Desejo a todos (as) uma boa leitura.

Givanildo de Oliveira Santos
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o potencial neuroprotetor da SIL no tratamento e/ou prevenção da doença de Alzheimer. 
Desenvolveu-se um estudo do tipo revisão integrativa da literatura, por meio de artigos 
publicados no período de 2009 a 2020 nos bancos de dados SciELO, PubMed e MEDLINE, 
onde é possível verificar que a SIL tem potencial neuroprotetor e este tem sido atribuído 
principalmente à sua capacidade de inibir o estresse oxidativo a nível cerebral, devido sua 
atividade antioxidante e anti-inflamatória. Além disso, os estudos evidenciam que a SIL 
modula a síntese e o processo de desintegração das placas Aβ, inibi a expressão do gene 
da APP reduzindo o acúmulo de Aβ no sistema nervosoe e aumenta a concentração de ACh, 
pois bloqueia a atividade de AChE. Ademais, pode ter papel no controle da disbiose intestinal. 
Diante do exposto, conclui-se que a a Silimarina tem um grande potencial no tratamento e 
possível prevenção da DA, contudo, são necessários mais estudos para averiguar a eficácia 
desse extrato, bem como a dose adequada para seres humanos.
PALAVRAS - CHAVE Silimarina. Alzheimer. Estresse Oxidativo.

THE NEUROPROTECTIVE POTENTIAL OF SILIMARINE IN ALZHEIMER’S 
DISEASE

ABSTRACT: Alzheimer’s disease (AD) is a neurodegenerative and irreversible disease that 
mainly affects the elderly and is characterized, above all, by the individual decline in cognitive 
skills. In recent years, they have characterized the study of the role of bioactive compounds 
in plants and herbs to develop new therapeutic drugs in the search for an agent that treats 
and or prevents this pathology. And these have studied the potential of Silymarin (SIL). The 
objective of the present work is to analyze the literature, the neuroprotective potential of SIL 
in the treatment and / or prevention of Alzheimer’s disease. An integrative literature review 
study was developed, using articles published from 2009 to 2020 in the SciELO, PubMed and 
MEDLINE databases. Where it can be seen that a SIL has neuroprotective potential and this 
has been attributed mainly to its ability to inhibit oxidative stress at the brain level, due to its 
antioxidant and anti-inflammatory activity. In addition, studies show that the SIL module, the 
synthesis and disintegration process of Aβ plaques, inhibits the expression of the APP gene, 
in addition to the accumulation of Aβ in the nervous system, increases the concentration 
of ACh, as it inhibits AChE activity. In addition, it may play a role in the control of intestinal 
dysbiosis. Given the above, it is concluded that Silymarin has great potential in the treatment 
and possible prevention of analysis analysis are further studies to ascertain the effectiveness 
of this extract, as well as the appropriate dose for humans.
KEYWORDS: Silymarin. Alzheimer’s. Oxidative stress.

1 | 	INTRODUÇÃO
A doença de Alzheimer (DA) é uma enfermidade neurodegenerativa e irreversível 

que acomete principalmente os idosos e é caracterizada, sobretudo, pelo declínio individual 
das habilidades cognitivas, tendo seu início de forma traiçoeira perdurando por vários meses 
e ou anos, com uma sobrevida variante entre 7 a 10 anos. Sua evolução é gradual, mas 
inevitável, por meio de estágios contínuos da gravidade da demência. O indivíduo portador 
da DA, apresenta manifestações clínicas como: declínio continuo e gradual da memória 
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recente, perda da percepção, alterações na personalidade, disfunção na linguagem e 
dentre outras alterações (HOLTZMAN; JOHN; GOATE, 2011; MASTERS et al., 2006).

A etiopatogenese da DA ainda não está completamente elucidada, mas, esta vem 
sendo associada a cascatas de alterações patológicas, como: deposição anormal de 
placas amiloides (Aβ), placas senis (SPs) e proteína tau anormalmente fosforilada (tau-ap). 
A culminação dessas desordens leva a formação de emaranhados neurofibrilares (NFTs). 
Além disso, também são evidenciados neuropólios, neurites distróficas, ativação microglial 
e astrogliose e angiopatia amilóide cerebral. É importante destacar que outros fatores como 
altas concentrações de íons metálicos endógenos, principalmente Zinco e Cobre, podem 
aumentar a agregação de Aβ e estresse oxidativo, viabilizando a neuroinflamação.  Tais 
eventos, mediam, direta ou indiretamente a redução das concentrações de acetilcolina 
(ACh), aumento dos níveis de acetilcolinesterase (AChE) e promovem a neurodegeneração 
progressiva de certas áreas cerebrais, resultando assim na depleção da função sináptica 
neuronal e na atrofia macroscópica cerebral (SERRANO‐POZO et al., 2011; SCHNEIDER 
et al., 2009; LANE et al., 2017; RAUK, 2009). 

Nos últimos anos, pesquisadores começaram a estudar o papel dos compostos 
bioativos de plantas e ervas para desenvolver novos medicamentos terapêuticos na busca 
de um agente que trate essa patologia. E dentre estes tem-se estudado o potencial da 
Silimarina (SIL) (BAI et al., 2017; CHTOUROU et al., 2012; LU et., 2009; Tota et al., 2011; 
YIN et al., 2011). 

A silimarina, um flavonóide derivado do Silybum Marianum, planta conhecida 
popularmente cardo-mariano ou cardo leiteiro, vem sendo comumente utilizada no 
tratamento de doenças hepáticas, particularmente em doenças hepáticas alcoólica, 
hepatites virais, aguda ou crônica, e disfunções hepáticas mediadas por toxinas. 
Além do perfil hepatoprotetor, diversas pesquisas apontam a silimarina como potencial 
agente neuroprotetor uma vez que apresenta capacidade de inibir o estresse oxidativo, 
a neuroinflamação, a agregação de Aβ e media os mecanismos apoptóticos de morte 
celular, bem como vias de morte neuronal mediadas por receptor estrogênico. Em vista 
de tais evidências, diversas pesquisam estudam o potencial neuroprotetor da silimarina 
contra várias doenças neurodegenerativas, incluindo doença de Alzheimer (DA), doença 
de Parkinson e isquemia cerebral (ABENAVOLI et al., 2010; GALHARDI et 2009;  LU et al., 
2009; LUPER, 1998;  PEPPING, 1999; RAMBALDI et al., 2005; RAZA et al 2011; SINGHAL 
et al., 2011; THAKUR, 2002, WANG et al 2002; WANG et al., 2012)

Sabendo-se da gravidade da DA e do potencial terapêutico dos compostos biativos 
da Silimarina, objetivo do presente trabalho é analisar por meio da literatura, o potencial 
neuroprotetor da Silimarina no tratamento e na prevenção da doença de Alzheimer.
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2 | 	METODOLOGIA
Desenvolveu-se um estudo do tipo revisão integrativa da literatura, utilizando-se 

dos descritores: Silimarina, Alzheimer, Estresse Oxidativo. Esta foi realizada nos meses de 
setembro e outubro de 2020, mediante pesquisa nos bancos de dados SciELO, PubMed e 
MEDLINE. 

Para isso como critérios de inclusão foram incluídos: artigos que abordassem o 
tema proposto, disponíveis e na íntegra, nos idiomas português, inglês e publicados no 
período de 2009 a 2020 foram excluídos todos os artigos que não se enquadraram nos 
critérios de inclusão pré-estabelecidos.

Após análise dos descritores foram encontrados 28 artigos, onde a partir da leitura 
e ao implantar os critérios de inclusão restaram 10 publicações que foram lidos na íntegra.

3 | 	REVISÃO DE LITERATURA
Uma das principais cascatas patológicas associadas a DA é o acúmulo de 

proteínas Aβ. Esta, tem capacidade agregativa e possuí propriedades neurotóxicas, o 
que gera déficits de aprendizagem, comprometimento de memória, bem como alterações 
morfológicas e disfunção colinérgica. O tratamento com silibinina após a injeção de Aβ 25-35, 
em camundongos, evitou o comprometimento da memória de curto prazo e de memória de 
reconhecimento induzido por Aβ, pois esse flavonoide pode agir diretamente na supressão 
da agregação de Aβ ou na estabilidade de Aβ agregado, afetando assim a conformação de 
Aβ no cérebro, atenuando na sua  neurotoxidade no cérebro. Salienta-se que a silibinina 
foi capaz de prevenir a peroxidação lipídica, constatada pela diminuição da concentração 
do malonaldeído hipocampal, bem como também foi eficaz na prevenção da depleção dos 
níveis de GSH no hipocampo após o tratamento com Aβ 25–35 de camundongos (LU et., 
2009). 

Song e colaboradores (2018), realizaram uma investigação do papel dos 
receptores de estrogênio (ERs) no efeito neuroprotetor da silibinina em ratos injetados 
com Aβ1-42. Os estudos experimentais mostraram que a silibinina, principal flavonoide da 
silimarina, atravessou a barreira hematoencefálica, protegendo significativamente contra 
o comprometimento da memória induzida por Aβ 1-42. Somando-se a isso, investigou-se o 
efeito neuroprotetor da silibinina com foco em receptores de estrogênios (ERs) como alvos 
potenciais. Notando-se que a silibinina foi capaz de diminuir os níveis de expressão de ERα 
e ERβ no hipocampo contribuindo efetivamente para sua neuroproteção, graças as suas 
atividades antiinflamatórias, antioxidantes e reguladoras da autofagia.

Duan et al., (2015), associaram a neuroproteção da silibinina com sua atuação como 
um inibidor duplo da agregação do peptídeo AChE e Aβ. Esse composto tem a capacidade 
de desintegrar a placa já formada e inibi a agregação de β ‐ amiloide, além de dificultar 
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significativamente a clivagem de proteínas precursora amilóide (PPA) e, assim, evita a 
fibrilização e a oligomerização da Aβ, reduzindo o acúmulo, controlando a produção e 
catalisação da decomposição de Aβ, bem como de placas senis. Com isso, a silibinina pode 
aumentar o número de microglia, astrócitos, neurônios e células precursoras neuronais 
recém-geradas. 

Murata et al., (2010) comprovaram que a administração de silimarina, durante 6 
meses, em cultura de células PC12 (in vitro) promoveu a redução significativamente da 
carga da placa de Aβ, uma vez que esse composto modulou a acumulação de Aβ, pois 
promoveu o bloqueio de sua agregação. Além disso, também foram demonstradas melhora 
nos comportamentos motores e tipo ansioso de camundongos transgênicos (APP/J20) que 
foram tratados preventivamente com uma dieta em pó contendo 0,1% de silimarina por 6 
meses. Tais mudanças comportamentais foram associadas a uma diminuição na produção 
de oligômero Aβ induzida pela ingestão de silimarina, demonstrando assim seu potencial 
como agente preventivo.  

Em vistas das múltiplas demonstrações cientificas destaca-se que a inflamação 
apresenta um papel basilar fisiopatologia da DA influenciando a ocorrência da patogênese 
dessa doença através da amiloidogênese. A indução de silibinina melhorou a função 
mitocondrial, reduzindo o estresse oxidativo causado por LPS, bem como, foi capaz de 
agir na expressão do gene APP, diminuindo a agregação de placas Aβ (JOSHI et al., 2014).

A atividade antioxidante da silimarina foi pesquisada em cultura de células SH-SY5Y, 
de neuroblastomas humanos, com dano neuronal induzido por Aβ 1-42 aonde evidenciou-se 
uma redução significativa da concentração de peróxido de hidrogênio (H2O2). Corroborando 
os achados do potencial antioxidante da silimarina, Bai et al. (2017) evidenciaram que 
camundongos transgênicos APP/PS1 tratados com silibinina, um dos componentes mais 
abundantes e ativos da silimarina, apresentaram redução na peroxidação lipídica e aumento 
da síntese de glutationa reduzida (GSH) e superóxido dismutase (SOD), atuando deste 
modo como um supressor no estresse oxidativo e melhorando os déficits de aprendizagem 
e memória. Ademais, este estudo também confirma um aumento significativo dos níveis de 
sinaptofisina e PSD95 em camundongos transgênicos APP / PS1(BAI et al., 2017; YIN et 
al., 2011). 

Tota et al., (2011) verificaram que a administração de silibinina, em camundongos 
tratados com estreptozotocina (STZ), atenuou salutarmente o estresse oxidativo, nitrosativo 
e o nível de cálcio, bem como aumentou a expressão de RNAm para AChE e de α-7-nAChR. 
Além do mais, também foi comprovado melhora no metabolismo energético cerebral, por 
meio da restauração dos níveis de ATP.

O estresse oxidativo é apresentado como um dos mecanismos de toxicidade do 
manganês (Mn), o excesso de Mn é descrito como uma neurotoxina potente envolvida 
na iniciação e progressão de vários distúrbios cognitivos. A silimarina (SIL) possuí 
propriedades neuroprotetoras na neurotoxidade induzida por manganês em ratos, reduzindo 
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a peroxidação lipídica, a disfunção colinérgica e a elevação dos níveis de óxido nítrico e a 
expressão de iNOS no cerebelo (CHTOUROU et al., 2012).

Pesquisas como de Harach et al. (2017) e Zhang et al. (2017) apontam uma 
associação entre a disbiose da microbiota intestinal e o desenvolvimento na DA, indicando 
o potencial da microbiota intestinal como um novo alvo para a DA.  Ao investigar o possível 
mecanismo da silimarina e da silibinina na regulação da microbiota intestinal, observa que 
esses compostos mitigam o comprometimento da memória de camundongos transgênicos 
APP / PS1 por meio da regulação da disbiose. A administração desses fitoquímicos 
diminuiu a diversidade da microbiota, exercendo efeito regulador em abundância de várias 
espécies bacterianas associadas a DA, porém os autores destacam que mais estudos 
são necessários para que os mecanismos moleculares sejam completamente elucidados 
(SHEN et al., 2019).

CONCLUSÃO 
Com base no que foi apresentado, conclui-se que a silimarina possuí um grande 

potencial terapêutico no tratamento e prevenção na DA. A capacidade neuroprotetora 
da silimarina é múltipla, variando de caráter antioxidante em geral, à propriedades anti-
inflamatórias e pró-estrogênicas específicas. Esse efeito da silimarina tem sido atribuído a 
seu principal favonóide, a silibinina.

Além de regular a microbiota intestinal, esse composto tem efeito direto nas atividades 
colinérgicas, podendo diminuir a atividade de AChE e paralelo a isso, aumenta os níveis de 
ACh, o que resulta na melhora do aprendizado e no comprometimento da memória. Tendo 
não somente a capacidade de diminuir carga da placa de Aβ, como também atenuando na 
diminuição da ansiedade em camundongos.

Essas diversas ações da silimarina exercem um grande potencial neuroprotetor, 
podendo assim atuar, como coadjuvante no tratamento e na prevenção e no tratamento da 
DA, bem como em outras doenças neurodegenerativas. Contudo, são necessários mais 
estudos para averiguar a eficácia desse extrato, bem como a dose adequada para seres 
humanos. 
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