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RESUMO

Objetivo: Analisar o potencial terapéutico da Dimorphandra gardneriana Tulasne e Anacardium occidentale
L. na Doenga de Alzheimer (DA) e os possiveis mecanismos de agdo envolvidos. Métodos: Trata-se de uma
revisdo integrativa da literatura, sendo realizada buscas nas bases de dados: Medline/ PubMed, Lilacs,
Embase, Cochrane e Scopus. Ademais, foram incluidos artigos em inglés, estudos primarios, in vivo,
publicados no periodo de 2003 a 2023. Resultados: Foram selecionadas 19 publica¢des que investigaram
os efeitos dos fitoconstituintes rutina, troxerrutina, quercetina e isoquercitrina presentes na D. gardneriana Tu.
no tratamento da DA em ratos ou camundongos. Observou-se que essas substancias promoveram redugéo
do estresse oxidativo, da neuroinflamacdo, da sintese de B-amiloide (AB), da fosforilacdo da tau e da
Acetilcolinesterase (AChE), promovendo melhora dos déficits cognitivos e danos cerebrais. Consideragcdes
finais: Esta revisdo evidenciou que ainda nédo h& tratamento clinico eficaz para esta condi¢do e nenhuma
maneira de impedir a morte das células cerebrais. Todavia, percebe-se que flavonoides da D. gardneriana
Tu. tem mostrado resultados promissores para o tratamento dos sintomas da DA.

Palavras-chave: Fava d’anta, Cajueiro, Neurodegeneracéo.
ABSTRACT

Objective: To analyze the therapeutic potential of Dimorphandra gardneriana Tulasne and Anacardium
occidentale L. in Alzheimer's Disease (AD) and the possible mechanisms of action involved. Methods: This is
an integrative literature review, with searches conducted in the following databases: Medline/PubMed, Lilacs,
Embase, Cochrane, and Scopus. Additionally, articles in English, primary studies, in vivo, published from 2003
to 2023 were included. Results: Nineteen publications were selected that investigated the effects of the
phytoconstituents rutin, troxerutin, quercetin, and isoquercitrin present in D. gardneriana Tu. in the treatment
of AD in rats or mice. It was observed that these substances promoted a reduction in oxidative stress,
neuroinflammation, B-amyloid (AB) synthesis, tau phosphorylation, and Acetylcholinesterase (AChE), leading
to improvement in cognitive deficits and brain damage. Final considerations: This review revealed that there
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is still no effective clinical treatment for this condition and no way to prevent the death of brain cells. However,
it is evident that flavonoids from D. gardneriana Tu. have shown promising results for treating AD symptoms.

Keywords: Fava d’anta, Cashew tree, Neurodegeneration.
RESUMEN

Obijetivo: Analizar el potencial terapéutico de Dimorphandra gardneriana Tulasne y Anacardium occidentale
L. en la Enfermedad de Alzheimer (EA) y los posibles mecanismos de accion involucrados. Métodos: Se trata
de una revision integrativa de la literatura, realizandose blusquedas en las bases de datos: Medline/PubMed,
Lilacs, Embase, Cochrane y Scopus. Ademas, se incluyeron articulos en inglés, estudios primarios, in vivo,
publicados en el periodo de 2003 a 2023. Resultados: Se seleccionaron 19 publicaciones que investigaron
los efectos de los fitoconstituyentes rutina, troxerrutina, quercetina e isoquercitrina presentes en D.
gardneriana Tu. en el tratamiento de la EA en ratones o ratas. Se observé que estas sustancias promovieron
la reduccion del estrés oxidativo, la neuroinflamacion, la sintesis de B-amiloide (AB), la fosforilacion de la tau
y la acetilcolinesterasa (AChE), mejorando los déficits cognitivos y los dafios cerebrales. Consideraciones
finales: Esta revision evidencié que todavia no existe un tratamiento clinico eficaz para esta condicion y
ninguna manera de prevenir la muerte de las células cerebrales. Sin embargo, se percibe que los flavonoides
de D. gardneriana Tu. han mostrado resultados prometedores para el tratamiento de los sintomas de la EA.

Palabras clave: Fava d’anta, Arbol de anacardo, Neurodegeneracion.

INTRODUCAO

A Doenca de Alzheimer (DA) é um distlrbio neurodegenerativo progressivo que afeta predominantemente
a populacdo idosa, tornando-se uma grande problemética de salude em todo o mundo devido a
indisponibilidade de terapia completa. A doencga caracteriza-se por disfungdo de memdria e perda de pelo
menos um outro dominio cognitivo como linguagem, fungdo motora, sentidos, julgamento e pensamento
abstrato, bem como comprometimento funcional, sem alteracdo do estado de consciéncia (SINGH NK e
GARABADU D, 2021).

Entre as caracteristicas fisiopatoldégicas da doenga estdo a deficiéncia do neurotransmissor vital
acetilcolina (ACh), deposicéo de placas amiloides (AB), proteinas tau altamente fosforiladas e desequilibrio
no sistema glutamatérgico (WANG L, et al., 2022; FARAJDOKHT F, et al., 2017). Atualmente, os resultados
de ensaios pré-clinicos realizados em modelos de DA direcionaram os pesquisadores a encontrar alternativas
mais eficazes e seguras de fontes naturais (MORENO LC, et al., 2017).

Assim, fitoconstituintes derivados de plantas medicinais predominantes da regido do vale do rio Guaribas
no estado do Piaui, e, por conseguinte, do bioma da caatinga e do semiérido nordestino do Brasil tém sido
relacionadas as diversas propriedades, tais como antioxidantes, anti-inflamatérias, antiapoptéticas,
ansioliticas, antidepressivas, cardioprotetora, antibacteriana, anti-helmintica, antialérgica (MIRANDA JA, et
al., 2020; FIDELES LS, et al., 2021). Dessa forma, alguns compostos naturais tém sido pesquisados na DA,
como os presentes na Dimorphandra gardneriana Tulasne e Anacardium occidentale L.

A Dimorphandra gardneriana Tu. (comumente conhecida como fava d'anta) € nativa da América do Sul
(Brasil e Bolivia). No Brasil, tem ocorréncia e distribuicdo em diversos estados como Minas Gerais, Bahia,
Maranhao, Piaui, Pernambuco e Ceara. Seus frutos sdo extraidos para obtencdo de flavonoides, rutina e
quercetina, substancias farmacolégicas importantes para a balanca comercial brasileira (comercializadas
internacionalmente) (ALCANTARA MS, 2018).

Desse modo, a rutina (quercetina-3-rutinosideo) tem sido investigada como um flavonoide natural com
diferentes fungBes bioldégicas em circunstancias patolégicas. Entre varias propriedades farmacoldgicas, a
rutina exibe atividades antioxidantes e anti-inflamatérias em diabetes, obesidade e DA (XU PX, et al., 2014;
QU J, etal., 2014; ISHOLA IO, et al., 2020). Além disso, a troxerrutina, derivado do bioflavonoide natural rutina
possui propriedades bioldgicas como efeitos antioxidantes e anti-inflamatdrios (FARAJDOKHT F, et al., 2017;
BADALZADEH R, et al., 2015). Outro composto relacionado é a quercetina, um dos antioxidantes mais
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potentes de origem vegetal e € um dos flavonoides predominantes encontrados mais comumente em plantas
comestiveis (LI Y, et al., 2019). Exibe inUmeros efeitos benéficos a salde humana, atuando como agente
anticancerigeno, anti-inflamatério, anti-infeccioso e psicoestimulante. Também inibe a peroxidagéo lipidica, a
agregacdo plaquetéria e estimula a biogénese mitocondrial (MORENO LC, et al., 2017; KARIMIPOUR M, et
al., 2019).

Ja o Anacardium occidentale L., uma planta com grande valor econémico e medicinal, é nativa da américa
tropical e comumente conhecida como cajueiro. A regido Nordeste detém cerca de 95% da producao nacional,
com uma area plantada superior a 750 mil hectares, sendo os estados do Ceara, Rio Grande do Norte e Piaui
os principais produtores. No Brasil, a producéo de castanha de caju destina-se tradicionalmente ao mercado
externo, gerando divisas na ordem de 220 milhdes de délares anuais (IBGE, 2014).

Outrossim, no nordeste do Brasil, extratos de folhas, cascas, raizes, rede de castanha e exsudato (goma)
encontram ampla aplicagcao na medicina tradicional para o tratamento de vérias doengas, incluindo disturbios
gastrointestinais (MIRANDA JA et al., 2019). O cajueiro é empregado para varias condi¢cdes inflamatérias,
como artrite, febres, dores, inflamacéao nas extremidades e asma (COE FG, 1996). Logo, o presente estudo
teve como objetivo analisar o potencial terapéutico de fitoconstituintes da Dimorphandra gardneriana Tu.
(Fava D’anta) e Anacardium occidentale L. (Cajueiro) ocorrentes no vale do rio Guaribas na terapéutica da
DA.

METODOS

Trata-se de uma revisao integrativa da literatura, a qual buscou-se artigos indexados nas bases eletronicas
Medline/PubMed, Lilacs, Embase, Cochrane e Scopus. Os seguintes critérios de inclusdo foram adotados
para a selecdo das producdes: artigos em inglés, estudos primarios, in vivo, publicados no periodo de 2003 a
2023. Os descritores selecionados a partir do DeCS (Descritores em Ciéncias da Saude) e MeSH (Medical
Subject Headings) séo: flavonoids, rutin, troxerutin, Dimorphandra gardneriana, Anacardium occidentale,
Anacardic Acids, quercetin, isoquercitrin, mice, rats e Alzheimer.

Além disso, as pesquisas foram feitas através da ferramenta busca avancada e os artigos foram
pesquisados a partir da associacdo dos descritores com os operadores booleanos: AND, OR e AND NOT,
sendo a busca configurada para a pesquisa em titulo do artigo, resumo e palavras-chave. Ademais, a selecéo
dos estudos foi feita por dois pesquisadores, realizando-se a selecdo de maneira independente e com base
nos critérios de elegibilidade da revisao. Os casos discordantes foram resolvidos por intermédio de um terceiro
pesquisador. A apresentacdo dos artigos encontrados, bem como os incluidos e excluidos esté apresentada
no fluxograma PRISMA (Figura 1).

Na formulacdo da pergunta norteadora, utilizou-se a estratégia PICO. Seus caracteres referem-se
respectivamente: P — Problema/populagdo; | — Intervencdo; C — Comparagédo; O — Outcomes (desfecho)
(SANTOS CM, et al., 2007). Assim, a organizagdo dos caracteres ficou: P - Alzheimer (animais induzidos a
deméncia ou pacientes com DA); | — Fitoconstituintes no tratamento do Alzheimer/deméncia; C- Inibidores da
colinesterase/modulador do sistema glutamatérgico, O - Reducdo da deméncia/melhora
cognitiva/retardamento da DA. Ao final, a pergunta elaborada constitui em: De que forma atua os
fitoconstituintes da Dimorphandra gardneriana Tu. e Anacardium occidentale L. no tratamento da Doenca de
Alzheimer?

RESULTADOS

A partir da busca bibliogréfica, obteve-se um total de 5.849 artigos, sendo que 26 publicacdes foram
excluidas por estarem duplicadas e 5.804 por ndo atenderem aos critérios de inclusdo (Figura 1). Dessa
forma, foram selecionadas um total de 19 publicacdes sobre a problematica (Figura 1 e 2), sendo composta
por 63% (n=12) sobre quercetina, 27% (n=5) rutina, 5% (n=1) troxerrutina e 5% (h=1) abordando
isoquercitrina, das quais seus dados foram interpretados e organizados para a constru¢do deste artigo.
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Ademais, percebe-se que, atualmente, artigos abordando Anacardium occidentale L. e/ou seus
fitoconstituintes na fisiopatogénese da DA é bastante escasso, ndo sendo encontradas publicagfes cientificas

gue atendessem aos objetivos desta revisao.

Figura 1 - Fluxograma das buscas pelas produc@es cientificas.

Identificacdo de estudos a partir de bases de dados e registros

Identificaciio

Triagem

Artigos identificados nos bancos de
dados (n = 5.849)
MEDLINE/PUBMED (n = 5.096)
SCOPUS (n = 457)
EMBASE (n =265)
COCHRANE (n=29)
LILACS (n=02)

Artigos duplicados (n = 26)

Artigos selecionados para a leitura
na integra (n = 82)
MEDLINE/PUBMED (n = 36)
EMBASE (n =25)
SCOPUS (n=19)
LILACS (n=01)
COCHRANE (n=01)

Artigos excluidos apos leitura de
titulo e resumo (n = 5.741)

Estudos incluidos na revisio (n=19)

Artigos excluidos (n= 63)
Motivos: Estudos apenas in vitro,
incompletos, pagos e aqueles cujo
foco ndo correspondeu a questdo de
pesquisa.

=

Fonte: Rocha FCS, et al., 2024.

Figura 2 - Distribuicdo dos artigos selecionados.

Artigos Selecionados

® Quercetina ® Rutina = Troxerrutina
Fonte: Rocha FCS, et al., 2024.

59, S48

27%

63%

Isoquercitrina
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Quadro 1 - Caracterizacdo do acervo de revisdo segundo ano, objetivos, delineamento do estudo e desfecho.

expressdo de genes
antioxidantes na DA.

Rutina
I Populagéo N° Grupo de Procedimento/ Dosel/via de Esquema de
N DrEeles 30 e SRS De estudo amostral Comparacédo Intervencao Administracao tratamento ezl
Investigar o efeito .
; Efeito protetor contra
neuroprotetor da rutina = - o "
NP N&o utilizou o . déficits  cognitivos e
nas deficiéncias Diariamente L
1 Qu J, et al. (2014) S tratamento dano cerebral. Diminuiu
cognitivas em ratos com Ratos 40 padrdo Tratamento com 50 mg/kg, IP por 12 0 estresse oxidativo e a
hlqoperfusao cerebral Rutina semanas neuroinflamaco.
cronica.
Avaliar o efeito da rutina Aumentou a
na via MAPK, na N&o utilizou o recuperacao da
Moghbelinejad S, et al. | recuperagdo da memdria tratamento Tratamento com - mem@ria. Diminuiu a
2 o = . Diariamente —— N
(2014) e no estresse oxidativo Ratos 60 padrao Rutina 100 ma/ka. IP or 3 semanas Peroxidagao lipidica
induzido por B-amiloide 9/, P mediada por radicais
em ratos. livres.
Melhorou a memodria
espacial de
Investigar o efeito da Camundonaos N&ao utilizou o Tratamento com Diariamente camundongos.
3 Xu PX, et al. (2014) rutina em camundongos trans énic%s tratamento Rutina 100 mg/kg, VO or 6 semanas Reduziu o acumulo
transgénicos. 9 padrdo P (sintese) de AB. Possui
24 L P
atividade Antioxidante e
Anti-inflamatdria.
. . Evitou déficits de
Avaliar a rutina na - o
= e mem©ria episédica de
atenuacao de déficits de curto e longo prazo que
4 Ramalingayya GV, et memoria eplsc_)dlca. de Ratos 72 Donepezila, Tratamento com 50 e 100 mglkg, Diariamente podem ser intervencoes
al. (2016) longo prazo induzidos IP, 1 mg/kg Rutina ; e
. VO por 15 dias potenciais para
por SC;
doengas neurodege-
Nerativas.
Avaliar o efeito protetor Ndo utilizou o | Tratamento Impediu o déficit de
5 Ishola 10, et al. (2020) da Rutina ha def iciencia Camundongos 08 tratamento preventivo com 1, 5 e 50 mgkg, Dlarlamgnte aprgnd!zadoespamal.
de memdria induzida x . VO por 03 dias Diminuiu o estresse
padréo Rutina S
pela SC. oxidativo.
Quercetina
Resultou em niveis
mais  elevados de
Investigar o efeito da Diari quercetina e
. e ~ - . larlamente . .
quercetina dietética nos Camundondos 20 N&o utilizou o Tratamento com 02 g de quercetina or 6 Semanas isorhamnetina no
6 Huebbe P, et al. (2010) | niveis cerebrais de 9 tratamento Quercetina di-hidratada/kg de P cérebro.
quercetina e na padrédo dieta Nao teve efeito nos

niveis de mrna de
genes relevantes para
antioxidantes e DA.
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Tratados com 40 mg/kg
de quercetina aumentou
o] indice de
reconhecimento em

7 Avaliar o efeito da c d D de DP T Dlarlanlténte 56,4%; Reduziu a
Wang DM, et al. (2014) | quercetina em amuncongos 48 o0se o€ ' ratament(_) com 20 e 40 mg/kg, VO por neurotoxicidade
transgénicos mg/kg/dia Quercetina semanas . ;
camundongos induzida por AB.
transgénicos para a DA. Aumentou os niveis de
MMP, ATP e diminuiu o
estresse oxidativo.
As nanoparticulas
Avaliar o efeito da reduziram a expressao
Moreno LC. et al adminis_tragéo de N d_e GFAP no
. ’ quercetina N&ao utilizou Tratamento com 25 mg/kg de NPQ, . hipocampo.
(2017) 32 - A cada 2 dias
8 nanoencapsulada em Camundongos tratamento Quercetina VO Tratados com NPQ
= por 02 meses
camundongo com padrdo mostraram uma
doenca de Alzheimer. melhora acentuada em
seu desempenho
comportamental.
Melhorou o]
Investigar o potencial de desempenho cognitivo
neurogénese da N&ao utilizou Diariamente em ratos com DA.
9 Karimipour M, et al guercetina em rato com Ratos 5 tratamento Tratamento com 40 mg/kg, VO por 01 més Evidenciou o potencial
' ' doengca de Alzheimer = Quercetina de aceleracdo da
(2019) . : L padrdo " .
induzida por injecdo AB. neurogénese no giro
denteado de ratos
adultos.
Diminuiu o estresse
oxidativo.
Avaliar o] efeito = - L Atenuou alteracoes
10 . neuroprotetor da 50 Néo utilizou Tratamentt_) com 100 mg/kg, VO Dlaname_nte degenerativas
LiY, etal. (2019) . Ratos tratamento Quercetina por 18 dias P
quercetina na DA adrio patolégicas do
induzida por AB. P hipocampo e a
expressdo de AB.
Reverteu as disfungdes
Avaliacdo do tratamento cognitivas.
com quercetina na N&o utilizou Tratamento com 80 mg/100g de Diariamente Reduziu a fosforilagéo
11 Yang S, et al. (2020) disfuncao cognitiva Camundongos 32 tratamento Quercetina comida, VO or 21 dias da tau, a
induzida por dages. padrdo P neuroinflamacdo e a
expressdo de proteinas
de catepsina B.
. Investigar a atividade = - Facilitou as habilidades
12 Singh NK e Garabadu protetora da_quercetina 36 N&o utilizou Tratament(_) com 50 mg/kg, IP Diariamente de aprendlz_a_gem. _
D (2021) contra a  toxicidade Ratos tratarjwento Quercetina por 18 dias Mostlrog atividade anti-
padréo amneésica.
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mitocondrial cerebral Diminuiu a atividade da
induzida por STZ. ache.

Avaliar o papel ~da Diminuiu o0 estresse
13 Alageel NK, et al. guercetina na atenuagéo Ratos 48 N&o utilizou o Tratamento com Diariamente oxidativo e a
(2022) da disfungdo neuronal na tratamento Quercetina 15 mg/kg, IP e VO por 30 dias ; .
DA induzida por alcls. padréo neuroinflamagao.
Explorar o efeito protetor = - Reduziu a
. Nao utilizou o Tratamento com - ; x
14 JAIN J, et al. (2022) da . quercetlna na Camundongos 18 tratamento Quercetina 30 mg/kg, VO Dlarlame_nte neuroinflamagéo. .
neuroinflamacao padrio por 60 dias Melhorou a meméria e
induzida por rotenona. as fungbes cognitivas.
Avaliar os efeitos da Reverteu o déficit de
. quercetina contra 0 Tratamento com o memoria.
15 Olayinka J, et al. comprometimento da Camundongos 49 DP, 01 mglkg, Quercetina 12,5 e 25 mg/kg, Diariamente Reduziu a
(2022) PR - IP VO por 07 dias - .
memoria induzido por neuroinflamacéao.
SC.
Avaliar o efeito Nio utilizou o Melhorou a memoéria de
16 Elreedy HA, et al. neuroprptetor da Ratos 32 tratamento Tratamentq com 50 mg/kg, VO Dlarlame_nte cqrt_o prazo e mostrou
(2023) quercetina na DA adrio Quercetina por 60 dias atividade
induzida por alcls. P neuroprotetora.
Melhorou a meméria de
curto e longo prazo, e a
aprendizagem.
Explorar o efeito e o = - o Reduziu a formacgéo e o
17 Wang L, et al. (2022) mecanismo da Camundongos Néo utilizou o Tratamento com 50 € 100 mg/kg, Diariamente acumulo de placas B-
: A 40 tratamento Quercetina VO por 03 meses L .
quercetina no tratamento transgénicos adrio amiloide no cérebro.
DA. P Inibiu a ativagdo e
proliferagéo da
microglia.
Isoquercitrina
Avaliar 0s efeitos Ndo utilizou o Protegeu contra a morte
protetores de ISO na Tratamento com Diariamente celular induzida por
18 Chen L, et al. (2020) neurotoxicidade induzida Ratos 18 tr;tja:;noento ISO 15 mglkg, VO por 10 dias STZ. Diminuiu o]
por STZ e na DA. P estresse oxidativo.
Troxerrutina
Investigar o possivel Ndo utilizou o No hipocampo, reduziu
Farajdokht F, et al. efeito neuroprotetor da Tratamento com Diariamente a neuroinflamacgdo, o
19 ) Ratos 48 tratamento 300 mg/kg, VO ; o
(2017) troxerrutina em  um adrio X por 14 dias extresse oxidativo e a
modelo animal da DA. P atividade da ache;

Nota: AB — Proteina beta-amiloide; ACh — Acetilcolina; AChE — Acetilcolinesterase; AGEs — Produtos finais de glicacdo avangada; AICI; — Cloreto de Aluminio; AOPP - Produtos de proteina de oxidagao
avancada do cérebro; CAT - Enzima catalase; CMC - Carboximetilcelulose de sddio; CON — Grupo controle; DA — Doenca de Alzheimer; dAGEs - Produtos dietéticos de glicagio avancada; DP - Donepezil;
GFAP - Proteina fibrilar acida da glia; GPx - Glutationa peroxidase; GSH — Glutationa reduzida; GSSG - Dissulfeto de glutationa; ICV — Intracerebroventricular; IP — Intraperitoneal; ISO — Isoquercitrina;
MAPK - Proteina quinase ativada por mitégeno; MDA — Malondialdeido; MLA — Metillicaconitina; MMP - Potencial de membrana mitocondrial; NPQ - Nanoparticulas carregadas de quercetina; QCNE -
Nanoemulsé&o de quercetina; Q - Quercetina; SC - Escopolamina; SH — Grupo sulfidrila; Sita — Sitagliptina; SOD - Enzima superdxido dismutase; STZ — Estreptozotocina; T — Trigonelina; TX — Troxerrutina;
VO — Via oral.

Fonte: Rocha FCS, et al., 2024.
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A partir dos critérios estabelecidos previamente, obtivemos dados dos estudos selecionados referentes ao
objetivo, populagao de estudo, nimero amostral, grupo de comparacéao, procedimento/intervencéo realizada,
dose/via de administracdo, esquema de tratamento e principais resultados evidenciados. Tais dados foram
categorizados de acordo com os fitoconstituintes: rutina, quercetina, isoquercitrina e troxerrutina.

Nessa revisdo, 27% (n=5) dos artigos incluidos analisaram os efeitos da rutina na patogénese da DA.
Quanto a populagdo de estudo, 60% (n=03) dos trabalhos utilizaram ratos (QU J, et al., 2014;
RAMALINGAYYA GV, et al., 2016; MOGHBELINEJAD S, et al., 2014) e os demais utilizaram camundongos
(XU PX, et al., 2014; ISHOLA 10, et al., 2020). O numero amostral variou de 08 a 72, sendo a média de 40,8
e totalizando 204 animais de idades e pesos variados.

Quanto aos objetivos da pesquisa, 0s estudos consistiram em avaliar os efeitos da rutina no tratamento
dos sintomas da DA e analise de imuno-histoquimica do cérebro dos animais. Dois estudos consistiam em
avaliar o efeito protetor da rutina na deficiéncia de memoria induzida pela escopolamina (SC) (ISHOLA 10, et
al., 2020; RAMALINGAYYA GV, et al., 2016). O estudo de Moghbelinejada S, et al. (2014) avaliou o efeito da
rutina na via MAPK, na recuperagdo da memoria e no estresse oxidativo induzido por B-amiloide em ratos.
Qu J, et al. (2014) investigaram o efeito neuroprotetor da rutina nas deficiéncias cognitivas em ratos com
hipoperfuséo cerebral crénica. Além disso, outro trabalho analisou o efeito da rutina em camundongos
transgénicos com DA (XU PX, et al., 2014).

Em relacéo ao tratamento padrdo, Ramalingayya GV, et al. (2016) utilizaram donepezila (DP), um inibidor
da acetilcolinesterase (AChE), na dose de 01 mg/kg/dia, IP, durante 15 dias. Ademais, outros estudos nao
fizeram comparacéo do flavonoide com o tratamento padréo convencional. (XU PX, et al., 2014; QU J, et al.,
2014; ISHOLA 10O, et al., 2020; MOGHBELINEJADA S, et al., 2014). Sobre as doses, foi evidenciado que as
doses de rutina variaram de 1,5 a 100 mg/kg/dia, sendo a concentracdo de 100 mg/kg/dia a dose mais
utilizada. Em relac¢éo a duracéo do tratamento, variou de 03 dias até 12 semanas.

Além disso, 60% (n=03) das pesquisas utilizaram a via de administracdo oral (VO) com as doses de 1,5;
50 e 100 mg/kg/dia, sendo as doses de 50 e 100 mg/kg/dia as mais frequentes (XU PX, et al., 2014; ISHOLA
10, et al., 2020; RAMALINGAYYA GV, et al., 2016). Outrossim, 40% (n=02) utilizaram a via de administracéo
intraperitoneal (IP) com as doses de 50 e 100 mg/kg/dia (QU J, et al., 2014; MOGHBELINEJADA S, et al.,
2014).

No que diz respeito a quercetina, 63% (n=12) dos artigos abordaram os efeitos deste flavonoide no
tratamento da DA. Quanto a populagédo de estudo, 58% (n=07) dos trabalhos utilizaram camundongos (WANG
L, etal., 2022; MORENO LC, etal., 2017; YANG S, et al., 2020; OLAYINKA J, et al., 2022; JAIN J, et al., 2022;
HUEBBE P, et al., 2010; WANG DM, et al., 2014) e os demais utilizaram ratos (SINGH NK e GARABADU D,
2021; L1 Y, etal., 2019; KARIMIPOUR M, et al., 2019; ALAQEEL NK, et al., 2022; ELREEDY HA, et al., 2023).
A populacdo amostral variou de 18 a 50, sendo a média de 37,5 e totalizando 450 animais.

Acerca dos objetivos da pesquisa, os estudos consistiram em avaliar os efeitos da quercetina no
tratamento dos sintomas da DA e andlise de imuno-histoquimica do cérebro dos animais. Dois estudos
avaliaram o efeito neuroprotetor da quercetina na DA induzida por injecdo de proteina -amiloide (AB) em
ratos (LI Y, et al., 2019; KARIMIPOUR M, et al., 2019). Dois trabalhos verificaram o papel da quercetina na
atenuacéo da disfuncdo neuronal na DA induzida por AICIs (ALAQEEL NK, et al., 2022; ELREEDY HA, et al.,
2023). Ademais, outros artigos avaliaram o efeito do tratamento com quercetina na disfungcéo cognitiva
induzida por produtos dietéticos de glicagdo avangada (dAGEs), estreptozotocina (STZ), rotenona e
escopolamina (SC) (SINGH NK e GARABADU D, 2021; YANG S, et al., 2020; OLAYINKA J, et al., 2022; JAIN
J, et al., 2022).

Huebbe P, et al. (2010) investigaram o efeito da quercetina dietética nos niveis cerebrais de quercetina e
na expressao de genes antioxidantes na DA. Wang DM, et al. (2014) pesquisaram o efeito do flavonoide em
camundongos transgénicos. Além do mais, foi avaliado o efeito da administracdo de quercetina
nanoencapsulada (NPQ) em camundongo com a doenca (MORENO LC, et al., 2017). Outro trabalho explorou
o efeito e 0 mecanismo da quercetina no tratamento DA (WANG L, et al., 2022).
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Com respeito ao tratamento padrédo, 17% (n=2) dos estudos utilizaram donepezila (DP), sendo que um
utilizou 2 mg/kg/dia, VO, durante 16 semanas e o outro 1 mg/kg/dia, IP, durante 07 dias (OLAYINKA J, et al.,
2022; WANG DM, et al., 2014). Os demais estudos néo fizeram comparacao do flavonoide com o tratamento
padrdo convencional (SINGH NK e GARABADU D, 2021; WANG L, et al., 2022; MORENO LC, et al., 2017;
LIY, etal., 2019; KARIMIPOUR M, et al., 2019; ALAQEEL NK, et al., 2022; ELREEDY HA, et al., 2023; YANG
S, et al., 2020; JAIN J, et al., 2022; HUEBBE P, et al., 2010).

Quanto as doses, foi evidenciado que as doses de quercetina variaram de 12,5 a 100 mg/kg/dia, sendo a
concentracao de 50 mg/kg/dia a dose mais utilizada. Em relacdo a duracdo do tratamento, variou de 07 dias
até 16 semanas. Além disso, 92% (n=11) dos trabalhos utilizaram a via de administracéo oral (VO) com doses
de 12,5; 15, 20, 25, 30, 40, 50 e 100 mg/kg/dia, 2 mg/g e 0,8 mg/g de dieta/dia, sendo as doses de 25, 40, 50,
e 100 mg/kg/dia as mais frequentes (WANG L, et al., 2022; MORENO LC, et al., 2017; LI Y, et al., 2019;
KARIMIPOUR M, et al., 2019; ALAQEEL NK, et al., 2022; ELREEDY HA, et al., 2023; YANG S, et al., 2020;
OLAYINKA J, et al., 2022; JAIN J, et al., 2022; HUEBBE P, et al., 2010; WANG DM, et al., 2014).

Outrossim, 17% (n=02) utilizaram a via de administracdo intraperitoneal (IP) com doses de 15 e 50
mg/kg/dia (SINGH NK, et al., 2021; ALAQEEL NK, et al., 2022). Apenas um estudo utilizou as duas vias de
administracdo, com dose de 15 mg/kg/dia (ALAQEEL NK, et al., 2022). No que tange a isoquercitrina, foi
selecionado 01 artigo avaliando os efeitos dessa substéncia na patogénese da DA. A amostra do estudo foi
composta de 18 ratos pesando 300 a 350 g, 5 meses de idade, ndo sendo utilizado o tratamento padrao para
comparacdo dos dados. A dose utilizada foi de 15 mg/kg/dia, VO, durante 10 dias.

Quanto aos objetivos da pesquisa, 0 estudo avaliou os efeitos protetores da isoquercitrina na
neurotoxicidade induzida por STZ e na DA (CHEN L, et al., 2020). Relativamente a troxerrutina, foi obtido 01
artigo avaliando seus efeitos na DA. A populacdo amostral foi de 48 ratos, com cerca de 14 semanas de
idade, pesando 300 a 350 g, ndo sendo utilizado o tratamento padrdo para comparagédo dos dados. A dose
utilizada foi de 300 mg/kg/dia, via oral, durante 14 dias. Ademais, o trabalho teve como objetivo investigar o
possivel efeito neuroprotetor da troxerrutina em um modelo animal de DA (FARAJDOKHT F, et al., 2017).

DISCUSSAO

Em relacdo a rutina, o estudo de Qu J, et al. (2014) demonstrou o efeito protetor deste fitoconstituinte na
dose de 50 mg/kg/dia, IP, por 12 semanas contra déficits cognitivos e dano cerebral, por meio da reducéo do
estresse oxidativo e da neuroinflamagéo. Da mesma forma, outro estudo mostrou que a rutina na dose de 1,5
e 50 mg/kg/dia, VO, durante 03 dias impediu o déficit de aprendizado espacial e atenuou o aumento de MDA,
impediu a reducdo do GSH, aumentou SOD e reduziu AChE no cértex pré-frontal e hipocampo (ISHOLA 10O,
et al., 2020).

Esses achados corroboram os resultados de Xu PX, et al. (2014) que, utilizando a rutina na dose de 100
mg/kg/dia, VO, por 06 semanas também evidenciaram a reducdo dos niveis de oligdmeros do peptideo -
amiloide e de dissulfeto de glutationa (GSSG) no cérebro de camundongos transgénicos. A cascata da
proteina quinase ativada por mitégeno (MAPK), que inclui a proteina quinase regulada por sinal extracelular
(ERK1/2) e a proteina de ligagéo ao elemento de resposta do cAMP (CREB), esté envolvida na sobrevivéncia
e plasticidade neural.

Foi demonstrado que a ativacdo desta cascata causa mudancgas duradouras na plasticidade sinaptica e
na memoria (KIM EK e CHOI EJ, 2015). O BDNF é um fator neurotréfico que afeta a sobrevivéncia e a funcao
dos neurénios no sistema nervoso central e é importante para a formacédo adequada de conexdes sinapticas
durante o desenvolvimento e para o aprendizado e a meméria em adultos (AMIDFAR M, et al., 2020).

Assim, no trabalho de Moghbelinejada S, et al. (2014) mostrou que a rutina na dose de 100 mg/kg/dia, IP,
durante 03 semanas aumentou significativamente a recupera¢do da meméria e a expressao dos genes ERK1,
CREB e BDNF no hipocampo de ratos. Ademais, constatou-se a diminui¢céo da peroxidacao lipidica mediada
por radicais livres. Em consonéancia, outros estudos confirmaram a eficacia potencial dos flavonoides na
formacao da memoéria por meio da melhora significativa dos indices discriminativos e de reconhecimento para
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0s grupos tratados com rutina nas doses de 50 e 100 mg/kg/dia, VO, por 15 dias quando comparados ao
grupo controle (RAMALINGAYYA GV, et al., 2016). No que diz respeito a quercetina, camundongos tratados
com este fitoconstituinte na dose de 40 mg/kg/dia, VO, por 16 semanas aumentou acentuadamente o indice
de reconhecimento em 56,4%.

Além disso, observou-se redugdo da neurotoxicidade induzida por placas -amiloide e diminuicdo da
disfungdo mitocondrial pelo aumento dos niveis de MMP (potencial de membrana mitocondrial), ATP
(adenosina trifosfato) e diminuicdo da producéo de ROS (espécies reativas de oxigénio) no hipocampo. Ainda,
0 estudo aponta que quando comparado o tratamento com rutina e donepezila 2 mg/kg/dia, VO, durante 16
semanas, este nao inibiu a formacao de placas 3-amiloide, mostrando, portanto, que o flavonoide pode ser
mais efetivo no tratamento da DA (WANG DM, et al., 2014).

No estudo de Alageel NK, et al. (2022) utilizando a quercetina na dose de 15 mg/kg/dia, IP e VO, por 30
dias constatou-se reducdo da disfuncdo neuronal na DA induzida pelo AICIs. Assim, SOD cerebral e GSH
(glutationa reduzida) aumentaram, enquanto MDA e AOPP (produto de oxidacdo avancada de proteinas)
diminuiram. Corroborando este estudo, outros autores demonstraram que o tratamento com quercetina na
dose de 100 mg/kg/dia, VO, por 18 dias diminuiu o estresse oxidativo em ratos com Alzheimer induzida por
injegdo de B-amiloide. Observou-se reducdo do MDA cerebral e aumento de SOD, CAT (catalase) e GSH.

Também, verificou-se que as alteracdes degenerativas patoldgicas e a expressio de placas -amiloide no
hipocampo foram atenuadas (L1 Y, et al., 2019). Entretanto, evidéncias revelaram que um tratamento dietético
de curto prazo com quercetina na dose de 02 g de quercetina di-hidratada/kg de dieta, durante 06 semanas
nao teve efeito nos niveis de mMRNA de genes relevantes para antioxidantes e DA no cérebro de camundongos
(HUEBBE P, et al., 2010).

Jain J, et al. (2022) mostraram que a quercetina na dose de 30 mg/kg/dia, VO, por 60 dias diminuiu a
ativacdo de astrocitos em substdncia negra e hipocampo de camundongos com distlrbios
neurodegenerativos, melhorando a meméria e as fun¢des cognitivas. De forma semelhante, Wang L, et al.
(2022) usando quercetina nas concentrages de 50 e 100 mg/kg/dia, VO, durante 03 meses observaram
reducdo da formagdo e acumulo de placas B-amiloide no cérebro de camundongos transgénicos com
mutac¢des para a DA. Assim, outro estudo utilizando um esquema de 50 mg/kg/dia de quercetina, VO, por 60
dias mostrou reducéo do nivel de expressédo de APP (proteina precursora de amiloide), gene caracteristico
da doenca, e aumento de expressdo de ADAM17 (uma desintegrina e metaloprotease 17) (ELREEDY HA, et
al., 2023).

Em outra pesquisa foi relatada melhora no desempenho cognitivo em ratos com DA e potencial de
aceleracdo da neurogénese no giro denteado usando quercetina na dose de 40 mg/kg/dia, VO, por 01 més
(KARIMIPOUR M, et al., 2019). Além disso, Yang S, et al. (2020) utilizando quercetina (80 mg/100g de comida,
VO, por 21 dias) observaram reducdo da neuroinflamacéo, fosforilacdo da tau e da expressao de proteinas
de catepsina B. Em consonéncia, foi investigada a atividade protetora da quercetina na dose de 50 mg/kg, IP,
durante 18 dias contra a toxicidade mitocondrial cerebral de ratos induzida por STZ e mostrou que o flavonoide
facilitou as habilidades de aprendizado e diminuiu a atividade da AChE (SINGH NK e GARABADU D, 2021).

Olayinka J, et al. (2022) mostraram que o tratamento, independente da dose de quercetina, reverteu o
déficit de memoria induzido por SC, por meio da redugéo das concentracdes cerebrais de TNF-a e IL-6. Outro
estudo demonstrou que a administracdo de quercetina nanoencapsulada na dose de 25 mg/kg/2dias, VO,
durante 02 meses em camundongo com DA reduziram significativamente a expressao de proteina glial fibrilar
acida (GFAP), marcador de inflamacéo cerebral, no hipocampo (MORENO LC, et al., 2017).

No que se refere a isoquercitrina, Chen L, et al. (2020) mostraram que este flavonoide protegeu contra a
morte celular induzida por STZ. Ademais, observou-se diminuicdo potente da clivagem de caspase-3, da
produ¢cdo de ROS mitocondrial e aumento na expressdo de Bcl-2. Dessa forma, estudos anteriores
evidenciaram efeitos semelhantes da isoquercitrina, como inibicdo de ROS, atenuacdo da ativacao de
caspases-3 e -9, bem como capacidade de inibir a agregagédo de (-amiloide e favorecer sua desagregacéo
(CARMONA V, et al.,, 2020). Ademais, muitos estudos demonstraram beneficios anti-inflamatérios e
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antiapoptético nos diversos tecidos. No trabalho de Huang XL, et al. (2017) a isoquercitrina suprimiu a
apoptose, a inflamagédo e promoveu a regeneracéo dos hepatdcitos em ratos com lesdo hepatica induzida por
diabetes tipo 2.

Acerca da troxerrutina, no estudo de Farajdokh F, et al. (2017) foi demonstrado a reducgédo dos niveis de
MDA e da atividade da AChE, e aumento de SOD e GPx (glutationa peroxidase) no hipocampo de ratos
utilizando este fitoconstituinte. Assim, esses achados estdo em consonéncia com trabalhos anteriores, os
guais mostraram que a troxerutina pode reduzir as complicac8es vasculares e les@es teciduais induzidas pelo
diabetes cronico na aorta de ratos através do aumento da atividade do sistema antioxidante tecidual e da
reducéo do nivel de peroxidacao lipidica (BADALZADEH R, et al., 2015).

CONSIDERAGOES FINAIS

Em relac@o & Doenca de Alzheimer (DA), esta revisdo mostrou que ainda ndo ha tratamento clinico eficaz
para esta condicdo e nenhuma maneira de impedir a morte subjacente das células cerebrais. No entanto,
medicamentos e tratamentos n&o medicamentosos podem ajudar nos sintomas cognitivos e
comportamentais. Além disso, estdo sendo desenvolvidos diversos tipos de pesquisas em animais, que
geralmente avaliam a eficacia de uma determinada substancia sobre os mecanismos fundamentais envolvidos
na patogénese da DA, como sintese e acumulo de placas B-amiloide, aumento do dano oxidativo, da
neuroinflamacgéo e da hiperfosforilacdo da Tau. Assim, percebe-se que os flavonoides rutina, troxerrutina,
guercetina e isoquercitrina presentes na Dimorphandra gardneriana Tu. tém mostrado resultados promissores
para o tratamento dos sintomas da DA, tanto em estudos in vitro, quanto in vivo. Entretanto, embora existam
muitos estudos, o tratamento dessa condi¢&o ainda é uma lacuna na ciéncia e ha necessidade de constantes
pesquisas para estabelecer terapéutica efetiva para a doencga.
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