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RESUMO: A caatinga é o Unico bioma exclusive do Brasil, caracteriza-se pela vegetagdo arbdrea ou
arbusiva, composta por arvores e arbustos pequenos de peculiaridades xerofiticas. Este bioma situa-se na
regido Nordeste e ocupa uma area de 844.453 km? totalizando 11% do territdrio brasileiro. Este biota
apresenta varias espécies vegetais com poder medicinal, com o potencial de inibir enzimas responsaveis
pelo surgimento de doengas degenerativas. O estudo objetivou realizar um levantamneto de literatura nas
bases de dados Google Académico e Schielo, sobre o potencial anticolinesterésico de plantas da caatinga.
Foram analisados 12 artigos publicados entre 2000 e 2017. Ao todo foi identificado estudos com 25
familias botanicas e 38 espécies, sendo a famfilia Fabaceae a mais citada com seis espécies. Os ensaios de
inibi¢do da acetilcolinesterase foram realizados n vitro e in vivo, pelos métodos qualitativos em CCD e
quantitativo. Os diferentes estudos demostram a capacidade de extratos e substincias isoladas na inibigio
da acetilcolinesterase. Conclui-se que existem poucos estudos nesta tematica com plantas desse potencial
bioma.

PALAVRAS-CHAVE: Alzheimer, inibi¢fo, extratos.

ABSTRACT: The caatinga is the only exclusive biome in Brazil, characterized by arboreal or arbusive
vegetation, composed of small trees and shrubs of xerophytic peculiarities. This biome is located in the
northeast region and occupies an area of 844,453 km2 totaling 11% of the Brazilian territory. This biota
presents several plant species with medicinal power, with the potential to inhibit enzymes responsible for
the emergence of degenerative diseases. The study aimed to carry out a survey of the literature on the
anticholinesteric potential of plants of the caatinga in the Google Academic and Schielo databases. Twelve
articles published between 2000 and 2017 were analyzed. In all, it was identified studies with 25 botanic
families and 38 species, the Fabaceae family being the most cited with six species. Acetylcholinesterase
inhibition assays were performed in vitro and in vivo by qualitative and quantitative CCD methods. The

different studies demonstrate the ability of extracts and isolated substances in the inhibition of

acetylcholinesterase. We conclude that there are few studies on this subject with plants of this potential
biome.

KEYWORD: Alzheimer's, inhibition, extracts.
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INTRODUCAO

Dentre os biomas brasileiros a caatinga caracteriza-se pela vegetag¢do arbérea ou
arbusiva, composta por arvores e arbustos pequenos de peculiaridades xerofiticas
(MOREIRA et al.,2006). Este bioma situa-se na regido nordeste e ocupa uma édrea de
844.453 km? totalizando 11% do territério brasileiro. A caatinga apresenta uma grande
biodiversidade de espécies vegetais intensamente adaptadas as circunstancias do meio,
como a escassez de dgua e nutrientes. J4 foram identificadas mais de 1700 espécies de
plantas, onde cerca de 318 sdo endégenas (BRAND, 2017).

Aproximadamente 70% da Regido Nordeste é composta pela vegetagdo da
caatinga, este bioma engloba os Estados de Rio Grande do Norte (95%), Piaui, Ceara
(100%), Paraiba (92%), Pernambuco, Alagoas (48%), Sergipe (49%), Bahia (54%) e a
regido norte do estado de Minas Gerais (2%) (SOUZA et al.,2017; SANTOS et al.,2017).

A caatinga é um dos biomas mais degradados pela a¢do do homem, isso se deve
ao extrativismo vegetal explorado de maneira ilegal, para utilidades domésticas e
industriais, na criagdo de gados e plantios na agricultura. Cerca de 46% deste bioma ja
tfoi degradado pelo desflorestamento de espécies nativas (MESQUITA et al.,2017).
Muitos desses problemas ambientais sdo realizados por falta de conhecimento do
equilibrio entre os fatores bidticos e abidticos, e caréncia de sensibilizagio ambiental,
causando desequilibrio do ecossistema (SILVA et al.,2017).

Devido aos problemas socioambientais acarretados pelo crescimento
populacional, tem-se acelerado a ateng¢do com a situagdo desse bioma, principalmente
pela conservagdo da diversidade vegetal e problemas relacionados ao desmatamento
(SANTOS et al.,2017). Sendo considerado o terceiro bioma mais destruido no Brasil,
com 51% da area desmatada pelo homem (MAIA et al.,2017).

O uso sustentdvel da caatinga possibilita o emprego de plantas e alimentos na
geragdo de bioprodutos e derivados como: remédios, forrageiras e madeira. Quando
explorada corretamente esse bioma possibilita o estudo e descoberta de novos
medicamentos, pois, nos ultimos 30 anos é crescente a aprovagio de novos firmacos a
partir de produtos naturais. Varias plantas ja estdo sendo utilizados na fitoterapia, na
forma de garrafadas, chds, xaropes, lambedorese e outros condimentos (MAIA et
al.,2017).

Nos dias atuais, é constante a utilizagdo das plantas medicinais na cura e
prevengdo de patologias, o que confere esse poder terapéutico sdo os metabdlitos

secundarios produzidos em fun¢do do meio fisico e estresse. Nas plantas esses compostos
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podem ser sintetizados pela rota do 4cido chiquimico: cumarinas, taninos hidrolisdveis,
alcaléides e fenilpropanoides, ou pela via do acetato que origina os terpendides e acidos
graxos (SILVA et al.,2017).

Atualmente existe grande interesse na busca de novos inibidores em extratos
vegetais, principalmente na identificagdo e isolamentos de metabdlitos capazes de inibir e
retardar a acdo de enzimas chaves em doencgas neurodegenerativas, como a enzima
responsavel pelo mal de Alzheimer (TREVISAN et al.,2009; FALCO et al.,2016).

Novas possibilidades de tratamento da doenga Alzheimer (DA) tém sido
estimuladas, principalmente no estudo fitoquimico de espécies vegetais que possam
viabilizar a descoberta de novos protétipos de moléculas com potencial
anticolinesterasico. Nessa perspectiva, vérias espécies de plantas vém sendo explorados
na busca de inibidores mais seletivos e com menos efeitos colaterais (VIEGAS JR et
al.,2004; SILVEIRA et al,2011). Portanto, o presente estudo visou analisar o
desenvolvimento dos estudos sobre a atividade anticolinesterdsica de extratos e

substancias isoladas de plantas da caatinga publicadas no periodo 2000 a 2017.

PROCEDIMENTO METODOLOGICO

Este trabalho configura-se em um levantamento de literatura sobre a atividade
anticolinesterdsica de extratos e substancias de plantas da caatinga. Foi realizada uma
busca bibliografica em artigos provenientes de periédicos especializados nas bases Scielo
(Scientific Eletronic Library Online) e Google Académico. Foram utilizadas para busca
dos artigos as seguintes palavras-chaves; atividade anticolinesterasica e caatinga. Foram
obtidos 1440 artigos que apés serem submetidos a analise dos titulos possibilitaram a
recuperagdo de 12 artigos publicados entre 2000 e 2017. Os critérios de inclusdo para
sele¢do destes artigos foram: atividade anticolinesterasicas de extratos e moléculas

isoladas de plantas do bioma caatinga.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Alzheimer: Aspectos bioquimicos e comportamentais

As doengas neurodegenerativas sdo distirbios que se caracterizam pela perda

irreversivel de neuroénios, o que acarreta ao longo do tempo a incapacidade de exercer

DIVERSITAS JOURNAL. Santana do Ipanema/AL. vol 8, n. 2, p.505-518, mai./ago. 2018.

Pagina | 507



POTENCIAL ANTICOLINESTERASICO DE PLANTAS DO BIOMA CAATINGA
ALMEIDA, ANDERSON SOARES DE; SANTOS, ALDENIR FEITOSA DOS

fungdes no sistema nervoso. A doenca de Alzheimer (DA) é uma enfermidade que
apresenta a forma mais comum de delirio e esquecimento em idosos. Os primeiros
relatos que descrevem essa patologia surgiram a mais de um século, gragas aos estudos
do psiquiatra e neuropatologista alemdo Alois Alzheimer. Entre os sintomas relatados
pelos pacientes englobam problemas de meméria, paranoia, distirbios comportamentais
e na linguagem (FALCO et al.,2016).

Existem duas formas da doenga DA- uma denominada LOAD, do inglés (Late
Onset Alzheimer’s Disease) esta de surgimento lento e a partir dos 60 anos. Ja a outra
denominada FAD - do inglés, (Familial Alzheimer’s Disease), esta é caracterizada pelo
surgimento precoce, geralmente antes dos 60 anos e representa apenas de 1% a 6% dos
casos de DA. Ambas as enfermidades se configuram as mesmas caracteristicas,
especialmente na incapacidade das fun¢des cognitivas, afligindo a memoria, comunicagio
e linguagem (FALCO et al.,2016).

Informagdes dos neurdnios de pacientes acometidos pela DA, mostram o
aparecimento de atrofia cortical difusa, extingdo de neurdnios, degeneracio
neurovascular e a existéncia de placas extracelulares formadas de residuos filamentosos
da protefna B-amiloide (AP) e massas neurofibrilares constituidas da protefna tau. Sao
comuns as mesmas alteragdes no cérebro de individuos idosos sadios, porém, nos idosos
portadores da DA, essas alteragdes ocorrem com maior intensidade. As placas e massas
estdo localizadas nas regides amidalas cerebelosas, no hipocampo e no cértex entorrinal
do 16bulo temporal, como mostra a figura 1, as regides em vermelho representam as

areas mais afetadas pela DA (FALCO et al.,2016).

Lébulo frontal

Loébulo panetal

Amidala cerebelosa
Hipocampo

Cértex entorrinal

Cértex visual

*Cerebelo

» Medula

Figura 1: Representagdo do cérebro, com as dreas mais afetadas pela doenga DA em
vermelho.

Fonte: FALCO et al.,2016.
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Em nivel molecular, a doenga de Alzheimer esta relacionada com a diminuigio
dos niveis de acetilcolina (Ach) nos processos de sinalizagdo dos neurdnios, reduzindo a
transmissdo colinérgica cortical, além disso, acarreta a reducdo de dopamina,
noradrenalina, serotonina e glutamato. A biossintese da acetilcolina ocorre pela
condensagio da acetil-coenzima A (acetil-CoA) e a colina catalisado pela enzima colina- Pégina | 509

acetiltransferase, figura 2(VIEGAS JR et al.,2004).
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Figura 2: Reagdo de biossintese da acetilcolina (Ach).

Fonte: VIEGAS JR et al.,2004.

A acetilcolina estda presente no cérebro e nas jungdes neuromusculares. Sua
principal fung¢do encontra-se no armazenamento de informagdes e controle da cognigéo.
Sua agdo e presenca na fenda sindptica é conduzida por hidrélise pela a¢do da enzima
acetilcolinesterse (AchE), que reproduz a colina, sua precursora (VIEGAS JR et al.,2004;
FORLENZE, 2005).

Potencial Anticolinesterasico de espécies do bioma Caatinga

Foram avaliados 12 trabalhos, sendo 9 artigos e 3 teses de doutorado
encontrados nas bases de dados Google Académico e Scielo, publicados entre 2000 e
2017. Das revistas encontradas observou-se maior niimero de artigos na revista Quimica
Nova e revista Semindrio de Iniciagdo Cientifica, com 2 e 2 artigos respectivamente. E a
revista de Ciéncias Farmacéuticas Bésica e Aplicada (1), revista Brasileira de Higiene e
Sanidade Animal (1), revista de Biologia e Farmacia (1), revista Brasileira de Plantas
Medicinais (1) e a revista Brasileira de Farmacognosia contribui com 1.

No que se refere a contribuig¢do de trabalhos por Estado, observa-se a maior

contribui¢do dos Estados do Cearad e Bahia com 4 trabalhos para cada Estado. Seguido

por Alagoas com 2, Pernambuco 1, Piauf 1 e Rio Grande do Norte 1, a figura 8 mostra a
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distribuigdo de trabalhos realizados por Estado sobre as plantas com atividade

anticolinesterasica da caatinga.

Rio Grande do Norte
Piaui Pégina | 510
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Figura 3: Contribui¢do por Estado no estudo da inibigdo da acetilcolinesterase por

extratos de plantas da caatinga.

Dos 12 trabalhos analisados, 5 tratam apenas do teste de inibi¢do da
acetilcolinesterase, 7 realizaram além do ensaio de inibi¢do da acetilcolinesterase outros
testes: 8- atividade antioxidante; 8- ensalo de toxicidade frente a artemia salina;, 2-
leishamanicida; 2- teor de fendis totais; 1- larvicida; 1- prospecgdo fitoquimica; 1- ensaio
antimicrobiano; 1- atividade antimalarico e 1- monitoramento da lipoperoxidagio, figura

4.

Lipoperoxidagao
Antimalarico
Antimicrohiano

Prospeccao Fitoquimica

R e e

Larvicida
Teor de Fenois Totais 2
Leishamanicida 2
Ensaio de Toxicidade 3
Atividade Antioxidante 3
Inibicao... 5

0 2 4 6

B NOmerode trabalhos

Figura 4: Relagdo dos testes realizados nos trabalhos encontrados da presente revisdo.
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No total, 24 familias botanicas foram identificadas figura 5, com 38 espécies
tabela 1. A familia Fabaceae foi a mais citada, com 6 espécies. Seguida pela familia
Rutaceae com 4 espécies. Anacardiaceae 2 espécies, Solanaceae 2, Lamiaceae 2, Verbenaceae 2
e Luphosbiaceae com 2 espécies. As demais familias contribuiram com apenas 1 espécie.
No que diz respeito a natureza dos extratos utilizados o extrato etanélico foi o mais
empregado em 9 trabalhos, com posterior parti¢do em solventes de polaridade diferente

hexano e acetato de etila, seguido do extrato metandlico 3.

Mimosidae
Zingiberaceae
Rubiaceae
Lauraceae
Anonaceae
Euphoshiaceae
Lamiaceae
Solanaceae
Verbenaceae
Anacardiaceae
Rutaceae

FAMILIAS BOTANICAS

Fabaceae
I T T T T T T

0 1 2 3 4 5 6 7
NUMERO DE ESPECIES

Legnoliopsida
Burseraceae
Sapotaceae
Asteraceae
Urticaceae

Cactaceae
Amaranthaceae

Leguminosae
Rhamnaceae
Myrtaceae
Meliaceae
Apocynaceae

FAMILIAS BOTANICAS

0 0,2 0,4 0,6 0,8 1 1,2
NUMERO DE ESPECIES

B

Figura 5: A e B Familias botanicas tratadas nos trabalhos da presente revisio.

Dos 12 estudos analisados, 7 realizaram o ensaio de inibi¢io da
acetilcolinesterase em cromatografia de camada delgada CCD. Este teste consiste na
aplicagdo da amostra vegetal em CCD, seguida da pulverizagdo da placa com o reagente

de Ellman (4acido 5,5’-ditiobis[2-nitrobenzéico, D'TNB) e uma solugdo de iodeto de
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acetiltiocolina (ATCI) em tampdo. Apds este procedimento, pulveriza-se a placa com a
enzima AChE. Decorridos alguns minutos, a inibi¢do enzimatica pode ser observada pela

auséncia da cor amarela e concomitante surgimento de um halo branco (DOS SANTOS

et al.,2008). E 5 trabalhos foram realizados pelo método quantitativo fotometro.

Tabela 1: Relagdo das plantas do bioma caatinga com atividade anticolinesterasica.

Espécie Familia Referéncia
Annona crassiflora Anonaceae (SILVA et al., 2015)
Zanthoxylum syncarpum Rutaceae (SILVA et al.,2014)
Pandanus pyramidalis Fabaceae (OLIVEIRA,2014)
Ocotea spixiana Lauraceae (RIBEIRO, 2017)
Genipa americana Rubiaceae (OMENA et al.,2012)
Spondia purpurea Linnaeus  Anacardiaceae (OMENA et al.,2012)
Spondia tuberosa Arruda Anacardiaceae (OMENA et al.,2012)
Alpinia speciona Zingiberaceae (CASTRO,2016)
Amburana cearenses Fabaceae (CASTRO,2016)
Anadenanthera colubrina Mimosidae (CASTRO,2016)
Calotropis procera Apocynaceae (CASTRO,2016)
Catharanthus roseus Apocynaceae (CASTRO,2016)
Cedrela odorata Meliaceae (CASTRO,2016)
Citrus limonum risso Rutaceae (CASTRO,2016)
Commiphora leptophloeos  Burseraceae (CASTRO,2016)
Erythrina velutina Fabaceae (CASTRO,2016)
Eucalyptus globulus Myrtaceae (CASTRO,2016)
Hymeneae courbaril Fabaceae (CASTRO,2016)
Lippia alba Verbenaceae (CASTRO,2016)
Lippia sp Verbenaceae (CASTRO,2016)
Mimosa tenuiflora Fabaceae (CASTRO,2016)
Nicotiana glauca Solanaceae (CASTRO,2016)
Ocimum basilium Lamiaceae (CASTRO,2016)
Plectranthus barbatus Lamaaceae (CASTRO,2016)
Proscopis juliflora Legnoliopsida (CASTRO,2016)
Ricinus Communis Euphosbiaceae (CASTRO,2016)
Ruta graveolens Rutaceae (CASTRO,2016)
Senna occidentalis Fabaceae (CASTRO,2016)
Ziziphus joazeiro mart Rhamnaceae (CASTRO,2016)
Prosopis juliflora Leguminosae (CARNEIRO,2017)
Solanum tuberosum Solanaceae (QUEIROZ et al.,2011)
Croton urucurana Euphorbiaceae (QUEIROZ et al.,2011)
Chenopodium ambrosioides Amaranthaceae (QUEIROZ et al.,2011)
Cereus jamacaru Cactaceae (QUEIROZ et al.,2011)
Triphasia trifolia Rutaceae (SANTOS et al.,2008)
Cecropia pachystachia Urticaceae (MORALIS et al.,2013)
Bellis perennis Asteraceae (MARQUES et al.,2013)
Pouteria venosa Sapotaceae (MONTENEGRO et
al.,2006)
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CASTRO (2016) realizou o estudo de inibigdo da Ache com vérias espécies

vegetais da caatinga, as que apresentaram os melhores resultados foram: Citrus limonum,

DIVERSITAS JOURNAL. Santana do Ipanema/AL. vol 8, n. 2, p.505-518, mai./ago. 2018.



POTENCIAL ANTICOLINESTERASICO DE PLANTAS DO BIOMA CAATINGA
ALMEIDA, ANDERSON SOARES DE; SANTOS, ALDENIR FEITOSA DOS

Ricinus communis e Senna occidentalis, seus extratos foram submetidos a cromatografia
gasosa acoplada a espectrometria de massas o que possibilitou detectar a presenca de
derivados de terpenos e cumarinas. A fragdo diclorometano da espécie C. lzmonum foi
particionada e foi isolado o composto 2H-1-Benzopiran-2-ona-5,7-dimetoxi, figura 6. J4

as fragdes em metanol apresentaram inibi¢do da Ache entre 92,3% e 100%. Pégina | 513

Figura 6: Estrutura do 2H-1-Benzopiran-2-ona-5,7-dimetoxi isolado da espécie citrus

limonum.

Fonte: CASTRO, 2016.

CARNEIRO et al (2017) realizaram o estudo fitoquimico da espécie Prosopis
Juliflora direcionado para o isolamento de alcaloides e avaliagdo da inibi¢do da Ache. A
partir do extrato etandlico da vagem da P. juliflora foi realizado uma extragdo acido-base
e obteve-se a fragio rica em alcaloides. Foi avaliada a acfo inibitéria dessa frac¢io, sendo
alcangado um percentual de 83,5% de inibigdo. Esta fra¢do foi submetida 4 cromatografia
liquida de alta eficiéncia acoplado ao espectro de massas (CLAE-ME), o que possibilitou

identificar dois alcaloides, a juliprosina figura 7, e a juliprosopina figura 8.

Figura 7: Estrutura da juliprosina.

Fonte: CARNEIRO et al.,2017.
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Figura 8: Estrutura da juliprosopina.

Fonte: CARNEIRO et al.,2017.

O estudo fitoquimico dos 6leos essenciais das folhas e frutos da espécie Triphasia
trifolia possibilitou o isolamento e caracterizagdo estrutural de sete cumarinas, figura 9 e
10, bem como a avaliagido da atividade inibitoria da Ache. Os resultados mostraram que
todas as substincias inibiram a Ache no teste i wvitro em CCD, demonstrando a

potencialidade desta espécie como fonte de agentes anticolinesterasicos (DOS SANTOS

et al.,2008).
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Figura 9: Estruturas das cumarinas isoladas da espécie Triphasia trifolia.

Fonte: DOS SANTOS et al.,2008.
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Figura 10: Estruturas das cumarinas isoladas da espécie Triphasia trifolia.

Fonte: DOS SANTOS et al.,2008.

MARQUES e Colaboradores 2013 realizaram a extragao, isolamento e elucidagio
estrutural de flavonoides da fase hexénica das flores da espécie Bellis perennis L,
identificado um composto flavonodico majoritario, o isorhamnetina 3-O-b-D-(6"-acetil)-
galactopiranosideo figura 11, essa substancia foi submetida ao ensaio de inibi¢do da Ache
tn vitro pelo método espectrofotométrico e método iz vivo em camundongos albinos, em
ambos os testes o flavonoides diminuiu a concentragido da Ache. Portanto, o composto

isolado tem potencial no tratamento da doenga de Alzheimer.

OH
CH,OCOCH;,
OH
OH

OH O HO

Figura 11: Estrutura da isorhamnetina 3-O-B3-D-(6"-acetil)-galactopiranosideo.

Fonte: MARQUES et al.,2013.
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CONCLUSAO

Os estudos investigados evidenciaram a capacidade dos extratos e substancias
isoladas, de plantas do bioma caatinga, para o desenvolvimento e formulagdo de novos
tirmacos. Portanto, é notério o nimero reduzido de estudos fitoquimicos visando o
isolamento e atividade anticolinesterasica de moléculas oriundas de espécies da caatinga.

E que novos estudos de isolamento e ensaios inibitérios da Ache tento iz vitro como n

vivo sejam realizados, visando a cura do mal de Alzheimer.
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