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RESUMO

Objetivo: explorar os mecanismos envolvidos no desencadeamento e progressao da Doenca de
Alzheimer (DA) de forma a embasar a sugestdao da planta Uncaria Tomentosa (Wild.) como
mais uma possiblidade terapéutica coadjuvante para prevencéo e tratamento da DA. Método:
Trata-se de uma revisdo narrativa da literatura realizada com busca de artigos publicados em
bases indexadas e diretamente nas revistas de interesse, utilizando-se como descritores
“Uncaria Tomentosa”, “Doenca de Alzheimer”, e os respectivos termos em inglés. Resultados:
com 0s avangos para a compreensdo dos mecanismos moleculares que desencadeiam os efeitos
apresentados no desenvolvimento da DA, os diversos mecanismos dos fitocompostos presentes
na planta sugerem sua utilizagdo como neuroprotetor, por mecanismos anti-inflamatérios,
imunomoduladores e antioxidantes, cujas evidéncias em literatura sdo apresentadas para
defesa de sua utilizacdo nesta patologia. Conclusao: foram encontradas evidéncias para sugerir
a inclusdo da Uncaria tomentosa (Wild.) como possivel terapéutica complementar no
tratamento da DA. Sua utilizagdo deve ser melhor explorada para aplicagdo como tratamento
complementar as terapéuticas convencionais para a DA.

Descritores: Uncaria Tomentosa; Unha-de-gato; Doenca de Alzheimer.

ABSTRACT

Objective: to explore the mechanisms involved in the triggering and progression of
Alzheimer's disease (AD) in order to support the suggestion of the Uncaria Tomentosa
(Wild.) plant as another adjuvant therapeutic possibility for the prevention and treatment
of AD. Method: This is a narrative review of the literature conducted with a search for
articles published on indexed bases and directly in the journals of interest, using as
descriptors "Uncéria Tomentosa", "Alzheimer's disease", and the respective terms in
English. Results: with advances to understand the molecular mechanisms that trigger the
effects presented in the development of AD, the various mechanisms of phytocompounds
present in the plant suggest its use as neuroprotector, by anti-inflammatory,
immunomodulatory and antioxidant mechanisms, whose evidence in the literature is
presented to defend its use in this pathology. Conclusion: evidence was found to suggest
the inclusion of Uncaria tomentosa (Wild.) as a possible complementary therapy in the
treatment of AD. Its use should be better explored for application as a complementary
treatment to conventional therapies for AD..

Descriptors: Uncaria Tomentosa; Cat’s claw; Alzheimer” Disease.

RESUMEN

Objetivo: explorar los mecanismos implicados en el desencadenamiento y progresién de
la enfermedad de Alzheimer (EA) con el fin de apoyar la sugerencia de la planta Uncaria
Tomentosa (silvestre) como otra posibilidad terapéutica adyuvante para la prevenciéon y
tratamiento de la EA. Método: Se trata de una revision narrativa de la literatura realizada
con una busqueda de articulos publicados en bases indexadas y directamente en las
revistas de interés, utilizando como descriptores "Uncéria Tomentosa", "Alzheimer's
disease", y los términos respectivos en inglés. Resultados: con los avances para
comprender los mecanismos moleculares que desencadenan los efectos presentados en el
desarrollo de la EA, los diversos mecanismos de fitocompuestos presentes en la planta
sugieren su uso como neuroprotector, por mecanismos antiinflamatorios,
inmunomoduladores y antioxidantes, cuya evidencia en la literatura se presenta para
defender su uso en esta patologia. Conclusién: se encontré evidencia que sugiere la
inclusién de Uncaria tomentosa (Silvestre) como una posible terapia complementaria en
el tratamiento de la EA. Su uso debe explorarse mejor para su aplicacién como tratamiento
complementario a las terapias convencionales para la EA.

Descriptores: Uncaria Tomentosa; Ufia de gato; Alzheimer.

REVISA.2023 Jan-Mar; 12(1):93-111 93

13

Qo
<
2
>
z




Barbosa FC, Rezende JDP, Silva EJ

Introducao

A DA é uma doenca neurolégica degenerativa, progressiva e irreversivel,
que comeca de forma insidiosa e se caracteriza por perdas graduais da funcao
cognitiva e disttrbios do comportamento e do afeto.! Nos estagios iniciais da
doenga, ocorrem o esquecimento e a perda de memoria sutil. Com a progressao
da doenca, os déficits de memoria vao se acentuando, e em geral alteragdes de
personalidade se tornam também evidentes. O paciente pode ficar deprimido,
suspeito, paranoide, hostil, e até mesmo agressivo.

A progressao da doenca intensifica os sintomas: as competéncias de fala
deterioram-se, aumentam a agitacdo e a atividade fisica e o paciente pode
vaguear a noite.? Em estagios mais avangados, é necessdria a assisténcia para que
o paciente consiga alimentar-se e cuidar da higiene intima, pois geralmente
ocorre disfagia e incontinéncia urinaria. O estagio terminal, no qual o paciente
geralmente fica imoével e requer cuidados totais, pode durar meses ou anos. A
morte ocorre em consequéncia de complicagdes, como pneumonia, desnutri¢ao
ou desidratacdo.?

Estima-se que o ntimero de individuos acometidos pela DA em todo o
mundo deverd superar os 15 milhdes em 2030 e que os gastos com os cuidados
dos pacientes, levando em conta o desgaste dos cuidadores e parentes,
aproximem-se de 100 bilhoes de dédlares.? A incidéncia mundial da doenga vem
aumentando com o envelhecimento populacional e consequente aumento do
nimero de pessoas afetadas.* No Brasil, segundo o Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica (IBGE), a populagdo com 60 anos ou mais aumentard em
284,2% de 2000 a 2050. A probabilidade de diagnéstico médico de DA entre a
populacdo acima de 50 anos aumentou 11% (IC95% 8 - 15) para cada ano de idade
em um estudo longitudinal de epidemiologia conduzido em uma populacdo de
cerca de 10.000 idosos entre 2015 a 2016.°

Nos Estados Unidos e Europa, alguns estudos tém demonstrado uma
menor incidéncia de DA nos altimos 30 anos, embora em nimeros absolutos o
numero de doentes tenha aumentado em funcao do maior nimero de idosos.”
Em concordéncia a esta observagdo, verificou-se uma reducdo de depésito de
proteina beta-amiloide em cérebros de pacientes falecidos, diagnosticados com a
doenca entre 1972 e 2006.8

Curiosamente, em 2020 uma comissao organizada pela revista médica The
Lancet descreveu que a incidéncia de deméncia relacionada a idade caiu em
muitos paises, provavelmente devido a melhorias na educacdo, nutrigao,
cuidados de satide e mudancas no estilo de vida.? Fatores de risco como baixo
nivel de escolaridade, hipertensdo, incapacidade auditiva, tabagismo, obesidade,
depressao, inatividade fisica, diabetes, isolamento social, consumo alcodlico
excessivo, traumatismo craniano e a poluicdo atmosférica estariam envolvidos
no desencadeamento da DA, indicando a interacdo de diversos fatores para o
desenvolvimento da doenca.’ Paises de alta renda vem apresentando uma taxa
de aumento de deméncia menor do que paises de baixa e de média renda, em
funcdo da possibilidade de modulagdo destes fatores de risco pelo acesso a
condi¢Oes mais favoraveis.?

Além da terapéutica convencional e manutengao de um estilo de vida que
previna os fatores de risco para o desenvolvimento da DA, a Fitoterapia pode
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trazer novas perspectivas para o manejo da doenca. A combinacdo plantas com
atividades variadas pode aumentar a eficdcia do tratamento e melhorar a adesao
do paciente a terapia.!l® A etiologia da DA é conhecida por ser multifatorial,
enquanto muitos medicamentos tradicionais e produtos naturais apresentam
multicomponentes e podem atuar em maultiplos alvos moleculares para
proporcionar efeitos neuroprotetores.!!

Pouca informacdo é divulgada acerca da utilizagdo de Unha-de-gato
(Uncdria tomentosa (Wild.) na DA. Desta forma, o objetivo da presente revisao de
literatura é explorar os mecanismos envolvidos no desencadeamento e
progressao da Doenca de Alzheimer (DA) de forma a embasar a sugestdao da
planta Uncaria Tomentosa (Wild.) como mais uma possiblidade terapéutica
coadjuvante para prevencao e tratamento da DA.

Método

Trata-se de uma revisdo narrativa da literatura realizada com busca de
artigos dentro da tematica de estudo. Foram conduzidos levantamentos em bases
indexadas (Pubmed, ScienceDirect, Scielo, LILACS, Medline, ou diretamente em
revistas cientificas de interesse) utilizando como descritores “Uncéria
Tomentosa”, “Doenca de Alzheimer”, e os respectivos termos em inglés. Além
disso, os mecanismos envolvidos na patofisiologia da Doenca de Alzheimer
foram pesquisados e descritos na presente revisao. Os critérios de inclusao para
a selecdo foram: artigos originais escritos nos idiomas portugués, inglés e
espanhol, com ano de publicacao entre 1990 e 2022, com tematicas referentes aos
assuntos estudados. Foram excluidos artigos de revisdo, artigos em outros
idiomas e com ano de publicacdo fora do periodo estabelecido. A partir da
pesquisa, foram obtidos 68 artigos os quais foram utilizados para a produgao
desta revisao.

Resultados e Discussao

Mecanismos propostos para o desenvolvimento da DA

A DA apresenta uma fisiopatologia complexa, levando em tltimo grau a
morte celular.’? A agregacdo do peptideo beta-amiloide (A), hiperfosforilagao
da proteina Tau, estresse oxidativo, perda da homeostase do Ca?* (Ca?*),
disfuncdo mitocondrial e morte neuronal sdo as causas dos sintomas clinicos da
DA, como a perda de meméria, mudangas comportamentais e perda de funcdo
cognitiva.3

A perda de sinapses colinérgicas no estagio inicial da doenga e o déficit de
acetilcolina (ACh) no hipocampo e cértex pré-frontal pode ser a base da perda
cognitiva observada. Essas observagoes levaram a hipotese colinérgica para a DA
e a utilizacao de inibidores de acetilcolinesterase (AChE), como Tacrina,
Donepezil, Rivastigmina e Galantamina como estratégia primaria para
tratamento de pacientes com DA. A estratégia dessa terapia é o aumento dos
niveis de ACh nas regides do cérebro com déficit colinérgico, pela prevencdo da
hidrolise de ACh. Os compostos citados anteriormente possuem seletividade
para AChE presente no cérebro. Entretanto, esses inibidores também bloqueiam
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AChE periférica, causando efeitos colaterais como distarbios gastrointestinais,
entre outros.l* Além disso, ocorre também a inibicdo da butirilcolinesterase
(BuChE), mas as consequéncias terapéuticas dessa inibicdo permanecem
desconhecidas.

Nos estagios iniciais da DA, as alteracdes sindpticas induzidas por
proteina A sdo os principais mecanismos patogénicos. No entanto, nos estagios
posteriores, a agregagdo anormal da proteina tau promove degeneragao e perda
de sinapses, que sdo os fatores decisivos que levam a ocorréncia de deméncia.!®
Existe um equilibrio entre fosforilagao e desfosforilagdo da proteina tau em
circunstancias normais. No entanto, esse equilibrio é interrompido quando a
concentragao intracelular de calcio é muito alta para causar hiperfosforilacdao da
proteina tau; isso pode reduzir a capacidade de agregacao dos microttbulos e
despolimerizar os microtibulos normais, afetando assim o transporte de axénios
e a transmissao da informacao celular.

Na DA, ha um estado de inflamacdo croénica ou neuroinflamagido. A
analise post mortem de cérebros de pacientes com DA, além de placas de
peptideos AP e agregados neurofiblilares, exibiram evidéncias de uma resposta
inflamatdria sustentada.l® Existem varios mecanismos que estariam envolvidos
nesta reacao inflamatoria.

A superativacdo dos receptores de glutamato causa alteragdes mediadas
pelo calcio, como o depésito de proteina tau nos microtibulos, semelhantes as
observadas em agregados neurofiblilares.’> Além disso, o0 aumento de niveis
intracelulares de calcio ativa a calcineurina e promove atrofia
neuroinflamatoria.'> Altera¢des na sinalizagdo GABAérgica estariam envolvidas
na DA, pois além do envolvimento na homeostase do célcio, 0 GABA exibe um
papel importante sobre os mecanismos imunes no sistema nervoso central.

Embora tenham papel na homeostase entre os principais sistemas de
neurotransmissores no cérebro, o glutamato e GABA ndo se limita a transmissao
de sinal entre os neurénios, mas também desempenham papéis importantes nas
comunica¢des entre os neurdnios e as células da microglia.’” Estudos
demonstraram que, quando o GABA ¢ liberado por astrécitos no fluido
extracelular inibe as respostas inflamatérias da micréglia ativada e astrdcitos.!®
A micréglia ativada responde a proteina AP, resultando em migracdo para as
placas e fagocitose de AB. Como a micréglia estd envolvida na depuracgdo de
peptideo A, ocorre a liberagdo de uma série de citocinas pré-inflamatérias que
recrutam células microgliais adicionais para as placas, o que levantou a hipétese
de que o principal fator de ativacdo da micréglia é a presenca de Ap.16

O papel da micréglia na neuroinflamagdo na DA aumentou nos dltimos
anos, principalmente por causa de estudos de associacdo genomica que
identificaram novos loci associados ao risco de desenvolvimento da doenca,
como ATXN1, CD33, CLU, CR1, PICALM, BIN1, CD2AP, MS4A6A /MS4A4E,
EPHA1, ABCAY7, SHIP1, TREM?2 e um locus nao identificado no cromossomo 14
(GWA_14q31.2).17 Esses fatores genéticos estdo relacionados a regulacdo da
funcao microglial. Por exemplo, o receptor desencadeante expresso nas células
mieloides 2 (TREM2) esta envolvido na regulacdo de processos fagociticos em
neurdnios apoptoticos e de neurdnios vivos e de sinapses na neurodegeneracao,
sendo sugerido que a inibicao da fagocitose microglial é suficiente para prevenir
a morte neuronal relacionada a inflamacdo.’” O receptor TREM2 também esta
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envolvido na depuracdo de peptideo AP e outras proteinas patolégicas; portanto,
a alteracdo em sua fungdo afeta a resposta impulsionada pela microglia a A e
pode ser importante na interacao entre a micréglia e neurénios.!”

Outros marcadores também tém sido relacionados ao desenvolvimento de
processos inflamatérios na DA e sdo considerados como fatores de risco para o
desenvolvimento da doenca. Algumas evidéncias sugerem que alguns distarbios
metabolicos estariam interligados a inducdo de processos inflamatérios, como a
Apolipoproteina E (APOE), metabolismo da glicose (resisténcia insulinica e
diabetes do tipo 2).16

A APOE é produzida principalmente perifericamente dentro do figado e
por astrécitos dentro do SNC. Enquanto os principais papéis da ApoE envolvem
o transporte de colesterol, regulagao do transporte lipidico e auxilio no reparo de
lesdes dentro do cérebro, também desempenha um papel no metabolismo da
glicose. O alelo ApoE-¢ 4 representa o fator de risco genético mais forte para a
DA de inicio tardio, presente em quase 40% de todos os pacientes com DA.1°

O declinio cognitivo ndo se limita a deficiéncias na aprendizagem e na
memoria: uma resisténcia insulinica foi associada a diminuicdo da velocidade de
processamento de tarefas, flexibilidade cognitiva e habilidades motoras.!’® A
glicose é o principal substrato energético cerebral e, portanto, distrbios no
metabolismo da glicose tém consequéncias significativas no funcionamento do
cérebro.”

A insulina tem um papel fundamental no desenvolvimento,
funcionamento e no envelhecimento cérebro. A ativacao da via de sinalizacao
insulina/IGF-I (fator de crescimento semelhante a insulina) regula a saida dos
neuroblastos do estado de quiescéncia. Esta cascata de sinalizagdo, insulina e
IGF-I, demonstrou promover a neurogénese modulando a proliferacdo,
diferenciagdo e sobrevivéncia das células-tronco neurais.'® Sabe-se que a
hiperativacdo cronica da via insulina/IGF-I pode causar deplecao prematura do
pool de células-tronco, além de altos niveis de insulina podem estar associados
ao aumento da deposicdo de peptideo AP} no cérebro, pois a insulina e o peptideo
ApB competem pela mesma enzima de depuracdo: a enzima degradadora de
insulina, caracterizando as ac¢des da insulina como tréficas ou deletérias na
neurogénese.'? De fato, a DA ja foi chamada de “diabetes do tipo 3” em fungdo
da resisténcia insulinica associada a esta patologia e alteracdes no metabolismo
de glicose.?”

Outra questao relacionada a processos neurodegenerativos que incorrem
para a DA é a de que os mecanismos de reparacao do DNA, tanto nucleares
quanto mitocondriais, estariam envolvidos em processos neurodegenerativos.?
Todas as doencas neurodegenerativas compartilham vérias caracteristicas em
comum, como o acimulo de proteinas e o envolvimento de danos oxidativos e
disfuncdo mitocondrial. Além disso, proteinas envolvidas na fisiopatologia de
alguns tipos de deméncias inibem a funcdo mitocondrial e induzem o estresse
oxidativo.?!

Quando os mecanismos envolvidos entre a superproducdo e/ou sub-
desintoxicacdo sdo comprometidos, a homeostase neuronal é perturbada,
gerando estresse oxidativo e dano mitocondrial. A identificacdo dos mecanismos
comuns as doengas neurodegenerativas, incluindo a disfuncdo mitocondrial,
podem trazer uma melhor compreensdo acerca dos requisitos essenciais para a
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neuroagressao, com evolucao a terapias neuroprotetoras.?! Os esforgos recentes
para usar esse conhecimento como base para abordagens terapéuticas para
prevencao do envelhecimento e DA, assim como a regulacdo da reparagao de
DNA e da satide mitocondrial pode ser uma intervengao estratégica promissoras
no futuro.

Espécies reativas de oxigénio (EROs) sao subprodutos metabdlicos que
sdo necessarios para a funcao fisioldgica, mas podem ser téxicos em altos niveis.
Os niveis desses estressores oxidativos aumentam gradualmente com o
envelhecimento, prejudicando a fungdo mitocondrial e danificando todas as
partes do corpo, particularmente o sistema nervoso central (SNC). Evidéncias
emergentes sugerem que o estresse oxidativo acumulado pode ser um dos
principais mecanismos envolvidos no processo de envelhecimento, bem como
doencas associadas a idade avancada, morte neuronal e doencas
neurodegenerativas.??

No SNC, a producdo excessiva de espécies reativas de oxigénio e
nitrogénio (EROs/ERNs) tem sido relacionada aos mecanismos de
neurodegeneracdo.?? O estresse oxidativo é causado por um desequilibrio entre
a superproducdo de EROs e/ou ERNs e a detoxificagdo enzimatica ou ndo
enzimatica dessas espécies altamente reativas. Quando em niveis fisiologicos,
atuam como sinalizadores, ao passo que em excesso, devido a fatores como
envelhecimento e doencga, sdo prejudiciais as células, uma vez que modificam
quimicamente lipidios, proteinas e acidos nucleicos. Tal modificagdo oxidativa
de macromoléculas pode ser um evento inicial na causalidade da lesdo
neuronal.?

Os neurodnios sdo mais sensiveis ao acimulo de danos oxidativos em
comparagdo com células que passam por mitose e sdo tipos celulares mais
propensos a acumular mitocondrias disfuncionais com a idade.?! A producdo
excessiva de EROs é extremamente relevante para o SNC, que apresenta uma alta
demanda de oxigénio (cerca de 20% do oxigénio corporal) e é altamente
vulnerével ao estresse oxidativo, pois os neurdnios nao se dividem e ndo podem
ser substituidos em caso de dano, levando a disfuncdo mitocondrial no final de
sua vida util, além da abundéncia de metais ativos redox (ferro e cobre), dos altos
niveis de acidos graxos polinsaturados.?? A suscetibilidade do cérebro ao estresse
oxidativo leva a um aumento de biomarcadores oxidativos com idade, incluindo
niveis toxicos de metais, danos ao DNA e déficits no metabolismo de proteinas.?!

Outra questdo é que regides cerebrais especificas apresentam
vulnerabilidades diferenciadas a vérias doengas neurodegenerativas, sendo um
reflexo tanto da especificidade na etiologia de cada doenca quanto da
heterogeneidade nas respostas neuronais induzidas por cada patologia. Mesmo
em uma Unica regido cerebral, como o hipocampo ou o cortex, tais
vulnerabilidades se manifestam como diferencas internas e sub-regionais em
sensibilidades relativas ao estresse e a doenca.??

Sabe-se hoje que as mitocondrias sdo organelas multifuncionais que
desempenham papéis chave na célula. Sdo essenciais ndo apenas na produgao de
energia, mas também na termogénese, homeostase de calcio, geracdo e
manutencao de metabodlitos celulares chave, e reacdes redox.2! As mitocOndrias
sdo o principal foco de estresse oxidativo neuronal, j4 que a maioria dos radicais
livres sao gerados como subprodutos da cadeia de transporte de elétrons
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mitocondriais.?! As EROs mitocondriais podem levar ao desequilibrio redox,
neurotoxicidade, instabilidade gendmica, transcrigdo genética com liberacdo de
citocinas pré-inflamatorias.?

Em um ciclo de feedback positivo, as espécies de EROS podem danificar
e inativar partes da cadeia de transporte de elétrons, levando ao aumento da
redugdo de elétrons de oxigénio para superéxido. Os EROs mitocondriais sdo
particularmente prejudiciais ao DNA mitocondrial (mtDNA), que ndo sdo
protegidos por histonas e sofrem mutagdes a uma taxa mais alta.?! O dano
frequente ao DNA da mitocondria prejudica severamente a funcdo dos
neuronios, tornando critica a remogao de mitocondrias danificadas via mitofagia
(degradacdo das mitocondrias devido a sinais como fome ou estresse oxidativo).
O estresse oxidativo pode induzir a mitofagia diminuindo o potencial da
membrana mitocondrial, mas também pode prejudicar a mitofagia interagindo
com seus reguladores. O prejuizo mitocondrial leva nado s6 a danos de mtDNA,
mas também danos ao DNA nuclear, particularmente na regido promotora de
genes regulados por idade, envolvidos na funcdo vesicular, plasticidade
sindptica e funcao mitocondrial.?!

O papel central das mitocondrias na produgdo de EROs levou a uma
teoria de envelhecimento que combina EROs, danos ao DNA e teorias
mitocondriais.?’ A estreita relacdo entre EROs e mitocondrias da peso a hipétese
de que as mitocondrias desempenham um papel critico no envelhecimento e
doengas neurodegenerativas associadas. A disfun¢do mitocondrial é prevalente
no envelhecimento e a melhoria da fun¢do mitocondrial pode ter efeitos de longo
alcance no estresse oxidativo associado a idade.?!

Tratamentos Disponiveis para a DA

Em 1994, o Food and Drug Administration (FDA) aprovou o primeiro
medicamento para tratamento da DA, o cloridrato de Tacrina (Cognex®), porém
a possibilidade da ocorréncia de toxicidade hepatica e a necessidade de
monitoramento dos pacientes restringiram sua utilizacdo.?* Com isso, novos
medicamentos foram pesquisados e somente em 1997 foi introduzido o
Donepezil (Aricept®). Em 2000, o terceiro medicamento dessa classe, a
Rivastigmina (Exelon®) foi lancado nos Estados Unidos.? O quarto inibidor, a
Galantamina (Reminyl®), aprovado em 2001, apresentou vantagens aos farmacos
anteriores, por apresentar duplo mecanismo de a¢do: uma acdo moduladora de
receptores nicotinicos adicionalmente a inibigdo da AChE, ampliando a resposta
colinérgica.3?

Entretanto, os medicamentos citados anteriormente apresentam eficicia
restrita e oferecem melhora dos sintomas somente nos estidgios iniciais da
doenca.?6 Posteriormente, em 2003, outra classe de farmaco foi lancada: a
memantina (Ebix®), aprovado para o tratamento de DA moderada a severa, é
inibidor de receptores NMDA, prevenindo morte neuronal induzida por
mecanismos excitotoxicos.?”

Recentemente, 0 interesse por esses inibidores tem aumentado em fungao
da descoberta de certas propriedades farmacolégicas, como o efeito
neuroprotetor apresentado pela galantamina in vitro®® e in vivo®; a rivastigmina
e donepezil, mas ndo a tacrina, também apresentaram tais propriedades in
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vitro.28 A AChE vem sendo implicada no aumento da formacao de fibrilas A,
formando complexos estaveis com a proteina AP no cérebro.3® No entanto, os
inibidores de AChE s6 podem melhorar os sintomas cognitivos da DA por um
certo periodo, mas ndo podem modificar o curso da doenga.?!

Outras abordagens terapéuticas vém sendo estudadas, com a realizagao
de estudos clinicos utilizando farmacos que inibem o acimulo de proteina beta
amiloide, mecanismos anti-tau, modificacdo de neurotransmissores, efeitos anti-
neuroinflamatoérios e neuroprotetores e potenciadores cognitivos.3!

Ainda ha uma caréncia por medicamentos eficazes ou modificadores da
doenca para a DA. Os eventos moleculares e clinicos, incluindo acamulo de
amiloide, neuroinflamacdo, actmulo de tau, degeneracdo neural, declinio
cognitivo e ocorréncia de sintomas psicolégicos comportamentais, desenvolvem-
se juntamente com a progressdo da DA. Os ensaios clinicos direcionados a esses
eventos estdo em avaliacdo. Como os ensaios de moléculas anti-amiloide
falharam nos tltimos anos, o foco das pesquisas tem sido direcionado para
neuroprotegdo e antineuroinflamagao.’!

Os disttrbios progressivos cronicos geralmente requerem dois ou mais
medicamentos para retardar efetivamente a progressdo da doenca. Nesse
sentido, pesquisas com medicamentos com ag¢des em mdaltiplos alvos
vislumbram uma perspectiva de maior efetividade para o tratamento da
doenca.3!

Moléculas hibridas, que exibem diferentes mecanismos de agdo vem
sendo estudadas, como é o caso de inibidores mistos de colinesterases e de canais
de célcio.?? Partindo da percepgao que pacientes com DA apresentam uma perda
significativa das sinapses colinérgicas e que alteracdes da homeostase do calcio
levam a morte neuronal em funcdo de uma série de eventos, como apoptose e
bioenergética mitocondrial alterada, acimulo de fibrilas beta-amiloides (Ap),
hiperfosforilagdo da proteina Tau e plasticidade sindptica anormal’®, e estas
desordens ocorrem em eventos iniciais da patologia, pode-se afirmar que este é
um campo de pesquisa promissor para o desenvolvimento de novos tratamentos.

Informacdes sobre o uso medicinal documentado e dados historicos de
literatura para Uncaria tomentosa

A Unha-de-gato (Uncdria tomentosa (Wild.)) foi descrita pela primeira vez
em 1830 e estudada pela primeira vez no Peru pelo biélogo alemao Brell em
1950.33 A “Unha-de-gato” é utilizada por suas caracteristicas anti-inflamatorias,
principalmente. Possui efeitos benéficos no tratamento de amigdalites, artrite,
sinusite, bursite, rinite e problemas digestivos, além de propriedades
antimicrobianas e atua como protetor celular e antioxidante.

Em tribos peruanas (maior histéria de uso registrada: indios Ashaninka)
ja usavam unha de gato como um agente antiinflamatério. As vezes, “Unha-de-
gato” costuma ser usada em combina¢do com outras ervas locais como
chuchuhuasi (Maytenus krukovii) casca) para tratar a artrite. Uma espécie
relacionada (Uncaria guianensis) foi usada na América do Sul para a cura de
feridas, como um sedativo e para tratar doencas intestinais, mas ndo é
considerada tdo potente como a Uncaria tomentosa. A “Unha-de-gato” tem sido
usada no Peru e na Europa desde o inicio de 1990 como um tratamento adjuvante
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para cancer e AIDS, bem como outras doencas que alteram o sistema
imunolégico.34-35

Segundo alguns autores, pode ser utilizada contra os sintomas mais
graves da dengue, mitigando a resposta inflamatéria intensa induzida por
citocinas.3®* A “Unha-de-gato” vem sendo estudada como adjuvante no
tratamento de doengas como o cancer®” e a SIDA3, em razao de seu poder
modulador do sistema imunolégico e propde-se seu uso inclusive em casos de
SARS-COV-2.%

A seguranca de sua utilizacdo em humanos é documentada. Em 2012,
Farias e colaboradores ao acompanhar pacientes em tratamento de célon retal,
propuseram a utilizacdo de Uncaria tomentosa como tratamento adjuvante para
reducdo de eventos adversos da terapia. Os pacientes arrolados no estudo (43
individuos em tratamento quimioterdapico com 5-Fluorouracila/leucovorin +
oxaliplatina (FOLFOX4) foram divididos de forma randomizada em dois grupos,
o primeiro, tratado com 100mg, trés vezes ao dia, de extrato seco padronizado de
unha-de-gato em conjunto ao tratamento antineoplésico, sendo comparado ao
grupo controle, que recebeu somente o tratamento antineoplasico. O protocolo,
com duracdo de 12 semanas, avaliou como desfechos clinicos medidas
bioquimicas e celulares para identificar possiveis efeitos adversos e potencial
antioxidante do tratamento, como hemograma, carbonilacdo de proteinas séricas,
atividade das enzimas catalase e superéxido dismutase, peroxidacado lipidica,
niveis plasméticos de IL-6 contagem de células CD3*, CD4*, e CD8* e
acompanhamento de eventos adversos. O tratamento nao foi efetivo para a
reducao de efeitos adversos que acompanham o tratamento antineoplasico,
entretanto, pode-se observar que ndo houve inducao significativa de eventos
adversos pelo extrato no grupo tratado, evidenciando a seguranca de sua
utilizacdo, além de aumento na contagem de neutréfilos.4

O mesmo resultado foi observado pelos autores posteriormente, ao
avaliar o uso do mesmo esquema posolégico de U. tomentosa de forma
concomitante ao tratamento de pacientes com cancer de mama submetidos a
resseccdo completa, histologicamente diagnosticado com Carcinoma Ductal
Invasivo - Estagio II. Os pacientes fizeram uso da terapia durante 6 ciclos de
quimioterapia, de 21 dias cada, com os antineoplasicos Fluorouracila,
Doxorrubicina e Ciclofosfamida. Como desfecho, foi observada reducdao na
neutropenia e restauro de DNA celular (Aradjo et al., 2012). Os autores
destacaram que a Uncaria tomentosa permite a estimulacdo do sistema
imunolégico, aumentando a resisténcia a doencas quando o corpo se apresenta
imunossuprimido devido ao estresse, desnutricdo ou em fungao do uso de alguns
medicamentos.?”

Principios ativos

Trés classes de compostos desempenham um papel importante na
atividade da U. tomentosa. Esses compostos sdo os alcaléides glicosideos de acido
quinovico e triterpenos polihidroxilados*?, incluindo oxindol e indol alcaloides
(0,15-4,60%), glicosideos de 4acido piroquinovico, 4acidos organicos,
proantocianidinas, esterdis e triterpenos polioxigenados.41-42
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O primeiro e o mais estudado é um grupo de alcaléides oxindélicos
(rinocofilina, mitrafilina, isoteropodia A, pterodifina, isorincofilina,
isomitrafilina), que demonstrou propriedades de estimulo imunitario e
antileucémico. Outro grupo de compostos, chamados glicésidos oxindélicos e
triterpenos do acido quindévico demonstraram agdes anti-inflamatoérias e
antivirais.** Uma classe de compostos conhecidos, os fitosterdis (b-sitosterol,
estigmastelrol, campesterol isolados), que sdo encontrados na unha de gato,
apresentam propriedades imunoestimulantes, anti-inflamatdrias,
anticancerigena e reparadora das células. A casca de U. tomentosa contém
triterpenos polihidroxilado (saponinas triterpenoidicas) de efeitos anti-tumorais
carcinoma-Ehrlich, esterdides (B-sitosterol, stigmasterol e campesterol) suaves
inibidores da sintese do colesterol e antiflamatérios moderados, taninos para
feridas e psoriase, 7-glicésidos do acido quinévico (QAG’s) com fungdo anti-
inflamatoéria.43

Caracteristicas farmacoldgicas

Atribui-se a U. tomentosa propriedades terapéuticas diversas, com
destaque no presente artigo as atividades imunomodulatérias, anti-inflamatérias
e anti-oxidantes*-45, que sdo atribuidas aos polifendis e, principalmente, aos
alcaloides.4¢ Tais mecanismos vém de encontro aos mecanismos envolvidos na
patofisiologia da DA. Especialmente no espectro da modulacao de mecanismos
inflamatodrios, existem intervencdes baseadas em Fitoterapia que sdo sugeridas

em literatura para o tratamento da DA com o uso de Unha-de-gato (Uncdria
tomentosa (Wild.) D.C.).

Atividade imunomodulatéria

Estudos in wvitro tem demonstrado que os alcaloides oxinddlicos
pentaciclicos sdo capazes de estimular as células do sistema imune, podendo
aumentar sua atividade em até 50%, direcionando o uso da U. tomentosa como
adjuvante no tratamento de doencas que impactam negativamente a
imunidade.*”*8 Cita-se também inducdo de maior atividade fagocitica, tanto de
granulocitos quanto de macréfagos.+?

Outro estudo relatou efeitos imunoestimulantes de extratos de U.
tomentosa por meio da producdo de interleucina (IL) -1 e IL-6 por macréfagos
alveolares de ratos. Os resultados indicaram que o tratamento com o extrato da
planta promoveu uma estimulacdo dose-dependente na producdo destas
citocinas por macréfagos.>

A atividade imunomoduladora da U. tomentosa também estd relacionada
com a capacidade de suprimir a sintese do TNF-a®!, o que pode, portanto,
desencadear também uma atividade anti-inflamatoria.

Atividade antioxidante

A alta concentracdo de flavonoides provavelmente esti relacionada a
atividade antioxidante da unha-de-gato. Algumas evidéncias sugerem a
capacidade de neutralizar espécies reativas de oxigénio e, consequentemente,
reduzir o estresse oxidativo no processo inflamatério e a peroxidagao lipidica,
exercendo acdo reparadora celular.5>33
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A acao antioxidante e anti-inflamatéria de extrato de U. tomentosa foi
caracterizada em estudos in vitro, inibindo a produgdo de radicais livres
induzidos por LPS e, subsequente peroxidacdo lipidica de células inflamatérias
(Sandoval et al.,, 2000). Extratos metandlicos da casca e da raiz também
demonstraram capacidade neutralizante de radicais livres reduzindo a
peroxidacdo lipidica e os danos ao DNA.5

Atividade anti-inflamatéria

Um experimento utilizando modelo classico para inflamacdo em ratos
(edema de pata induzido pela carragenina) mostrou a atividade anti-inflamatéria
de glicosideos provenientes de extratos obtidos da casca da raiz da planta. A
resposta inflamatéria desencadeada pela carragenina foi reduzida em
aproximadamente 70%%, sendo este efeito atribuido aos glicosideos do acido
quinoévico.

Caballero e colaboradores (2008)% verificaram que a injecdo
intraperitoneal de um extrato aquoso inibiu a resposta de TNF-a e IL-6 ao desafio
de lipopolissacarideo (LPS), com retardo do crescimento de tumores primarios e
metédstases em camundongos. Outros trabalhos reportaram também o efeito
inibitorio sobre NF-xB in vitro e in vivo, sem a observacao de efeitos citotoxicos,
sugerindo que os efeitos antitumorais dos extratos da U. tomentosa estariam
relacionados a efeitos inibitérios sobre células imunes responsaveis por eventos
inflamatorios.5”

Em linhagens celulares de macréfagos de camundongos pré-tratados
com baixas concentracdes de um extrato da planta (1-1000 ng/mL ou 50 ng/mL),
verificou-se uma reducdo dose-dependente nos niveis de TNF-alfa e PGE2 ap6s
estimulagdo dessas células pré-tratadas com lipopolissacarideo (LPS), tendo sido
atribuindo a este extrato atividade inibitéria da expressdo da ciclo-oxigenase 2
(COX-2).%8

Akesson e colaboradores® obtiveram evidéncias da inibicao do NF-kB
em culturas de linfécitos de células submetidas ao tratamento com extrato de U.
tomentosa. Considerando o papel central desempenhado por este fator ativador
da transcricdo na expressao de diversos genes de citocinas pro-inflamatorias,
incluindo o TNF- alfa, a acdo anti-inflamatoéria da planta pode ser atribuida a esse
mecanismo.®

Resultados similares foram observados em estudos in vitro em que se
sugeriu que a Uncaria tomentosa apresenta a capacidade de inibir TNF-alfa mas
permite a secrecdo de IL-13, o que pode permitir a ativacdo apropriada do
sistema imune sem promover respostas sinérgicas. Além disso, pode modular a
proliferacdo celular regulando o fator de transcricio NF-kB.6! O mecanismo de
acao proposto foi relacionado a ativacao da subunidade p52 do NF- kB, conforme
demonstrado pelos estudos de ativagao e inibicao da subunidade, bem como pelo
aumento da IL-1 e inibicdo da expressao do TNF-alfa. Também se verificou que
a inibicao da via classica do NF- kB, que resulta na diminuicdo da expressdao do
TNF-alfa pode bloquear a proliferacdo celular em altas doses de extrato.¢!

A utilizacdo para tratamento adjuvante na infeccdo pelo virus da Herpes
simples é bem conhecida. O uso tépico do extrato de Uncaria tomentosa na forma
de gel 50 mg/g como adjuvante no tratamento e controle das lesdes orais e
genitais decorrentes da infeccdo vem sendo utilizado com eficacia e seguranga
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em humanos.?? Neste caso, ndo seria uma acao direta, mas sim um efeito anti-
inflamatério potente, induzido pela fracao de alcaloides. TNF-alfa e IFN-alfa sdo

significativamente reduzidos, modulando a expressao de IL-10, além de reducao
de TNF-alfa.62

Evidéncias para a utilizacdo de Unha-de-gato ou Uncaria tomentosa (Wild.)
para o tratamento da DA

Em relacdo a DA, extratos hidroetandlicos demonstratram atividade in
vitro contra agregacao de proteina AP, formacdo de placas senis (Snow et al.,
2019) e melhora da memoria.®

Em modelos animais, a utilizacao de extratos de U. Tomentosa vem
demonstrando efeitos animadores. Em 2019, Snow e colaboradores
demonstraram as ag¢oes in vitro e in vivo de um determinado extrato de unha de
gato, PTI-00703, obtido a partir de fontes peruanas. Além da poténcia
evidenciada in vitro para inibicdo da formagdo de placas senis e agregacdo de
proteina A, modelos transgénicos tratados com o extrato PTI-777 apresentaram
ap6s 14 dias de tratamento com infusdes no hipocampo e 30 dias de
administracdo intraperitoneal uma reducdo significativa de formacdo destes
marcadores para DA.%3

Xu e colaboradores®ao estudar ratos em que a DA foi mimetizada pela
aplicagdo intracerebroventricular de estreptozocina, observaram que a
administracdo de extratos hidroetandlicos por via intragastrica promoveram
melhora de memoéria e aprendizado, sugerindo que os mecanismos envolvidos
ocorreriam via inibicdo da proteina tau hiperfosforilada, a promogado da
expressao de enzimas antioxidantes, a reducdo de citocinas pré-inflamatoérias e
pela ativacdo de Nrf2 mediada por Akt (Ser473)/GSK3p (Ser9).

Em humanos, alguns estudos pré-clinicos e clinicos foram conduzidos
com nutracéuticos e suplementos compostos pela unha-de-gato.

Quin e colaboradores em 200465 citaram os resultados de um estudo
piloto utilizando um extrato de Uncaria tomentosa (PTI-00703) para o tratamento
da DA, realizado no Oregon Aging and Alzheimer’s Center com financiamento
da Rexall, Inc. e a Fundacdo Dana. Quarenta sujeitos com DA leve foram
randomizados para PTI-00703 ou placebo em uma dose de 350 mg trés vezes ao
dia. O periodo de tratamento foi de 1 ano. As medidas de desfecho clinico
incluiram o exame do estado (MEEM) e Escala de avaliacdo da doenca de
Alzheimer (ADAS-cog). Foram mensuradas também as taxas de atrofia cerebral,
a partir de exames de ressondncia magnética cerebral e os niveis em liquor de
proteina beta-amiloide e isoprostanos medidos no inicio do estudo, 3 meses e 12
meses. A  populacdo do  estudo foi composta  por = 26
homens e 14 mulheres, divididos no grupo tratado, com idade média de 72 +8
anos comparados ao grupo placebo composto por 20 sujeitos com 70 +6 anos. De
forma resumida, pode-se observar que a intervencdo ndo conseguiu retardar a
taxa de declinio clinico ou a taxa de atrofia cerebral nesta amostra de sujeitos com
DA. Além disso, as medidas de proteinaa beta-amiloide nao foram alteradas pelo
extrato PTI-00703. Este estudo gerou dados preliminares abundantes para
futuros ensaios clinicos que busquem resultados biol6gicos similares.%
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A utilizacdo de um suplemento dietético contendo cerca de 25% de p6 de
casca da unha de gato, avaliado em estudo randomizado, duplo-cego controlado
por placebo foi possivel observar melhora na memdria de curto prazo e na funcdo
executiva em individuos sem a patologia com idade entre 18 e 35 anos, apds 6
semanas de tratamento oral.®

Nos Estados Unidos, est4d disponibilizado comercialmente um produto
chamado Percepta composto pelo extrato PTI-00703 de unha de gato e um extrato
obtido a partir do cha oolong chamado MemorTea.® Em protocolos pré-clinicos
ainda ndo publicados, os autores afirmaram que foram obtidos resultados
promissores sobre as placas amiloides e enovelados neurofibrilares.

Consideracoes Finais

No levantamento realizado, foram encontradas evidéncias para sugerir
a inclusao da Uncaria tomentosa (Wild.) como possivel terapéutica complementar
no tratamento da DA. Indicios de propriedades interessantes como antioxidante,
anti-inflamatéria e imunomodulatdria existem e devem ser explorados. Com
base em estudos pré-clinicos, a unha-de-gato pode ser eficaz para a perda de
memoria e declinio cognitivo associado a DA, além de apresentar seguranca de
utilizagdo conforme protocolos clinicos realizados previamente.

Como perspectivas futuras, pesquisas sobre os mecanismos biolégicos e
ensaios clinicos para determinacdo de eficicia e seguranca a longo prazo em
humanos sdo de alta importancia para explorar o potencial medicinal da Uncaria
tomentosa sobre a DA. Além disso, em decorréncia de evidéncias de seus efeitos
sobre a perda de memoria e declinio cognitivo, sua utilizacdo deve ser melhor
explorada para aplicagio como tratamento complementar as terapéuticas
convencionais para a DA.
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