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Introducao: A doenca de Alzheimer (DA) é um estado neurodegenerativo caracterizado
pela deterioracao progressiva das funcdes cognitivas e desempenho comportamental,
causando déficits intelectuais e levando ao comprometimento das atividades diarias (1).
As principais caracteristicas patoldgicas da doenca incluem a formacao de placas beta-
amildides, agregacao intracelular de emaranhados neurofibrilares de proteina tau
hiperfosforilada, déficit colinérgico, estresse oxidativo, neuroinflamacao, superativacao
dos receptores N-metil-d-aspartato (NMDA), dano a plasticidade sinaptica
comprometimento cognitivo gradativo e, finalmente, perda neuronal (2). Os pacientes
também apresentam, ao longo dos anos, sintomas de depressao e ansiedade (3). As
terapias atualmente disponiveis incluem inibidores da acetilcolinesterase (AChE) e
blogueadores dos receptores NMDA, mas estes medicamentos fornecem apenas alivio
sintomatico e sao associados a efeitos adversos graves levando a nao adesao do
tratamento. Portanto, estratégias alternativas vém sendo investigadas para alvos
farmacoldgicos para a DA com maior efetividade e seguranca e as plantas medicinais
podem ser excelentes opcdes. Tithonia diversifolia (Helms.) é uma planta medicinal com
ampla distribuicdao geografica, principalmente em regides de clima tropical e
subtropical, conhecida popularmente como Arnica, Arnica silvestre, Girassol mexicano,
Margaridao ou Mao-de-Deus. Essa espécie € amplamente utilizada na medicina popular,
no tratamento de contusdes e dores musculares, processos infecciosos e inflamatérios.
Suas folhas ha muito tempo sdo usadas para controlar doengas neurodegenerativas sem
a devida base cientifica (4). Dessa forma, nos propomos a validar farmacologicamente a
planta como um alvo potencial para o tratamento da doenca.

Objetivos: Uma vez que a literatura reporta o uso medicinal da planta em doencas
neurodegenerativas sem validacdao farmacoldgica, também que a mesma exibe efeitos
antioxidantes e anti-inflamatérios, sendo o estresse oxidativo e a neuroinflamacao
processos patoldgicos envolvidos na patogénese do Alzheimer, o objetivo desse estudo
foi o de avaliar os efeitos do extrato de T. diversifolia sobre déficits cognitivos e
comportamentais em animais submetidos a um modelo de Alzheimer.

Metodologia: Grupos diferentes de camundongos fémeas (25-30g, trés meses) foram
submetidos ao modelo de Alzheimer esporadica induzida por estreptozotocina (2,5uL,
i.c.v.), conforme descrito por Pinton (5), e tratados por 15 dias com extrato etandlico de
T. diversifélia (EETD) 0.1, 1.0 e 3.0mg/kg e controles positivo (rivastigmina - 0,6mg/Kg)
e negativo (veiculo), sendo submetidos a diferentes testes comportamentais para
avaliacao de: memdria emocional (Teste da Esquiva Inibitéria - TEl), meméria espacial
(Teste de Reconhecimento de Objetos - TRO), parametros de ansiedade (Teste do
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Labirinto em Cruz Elevado - TLCE) e parametros de depressao (Teste de Suspencao pela
Cauda - TSC). Um grupo de animais sem inducao do Alzheimer, denominado grupo
Sham foi utilizado para fins comparativos. Ao final dos experimentos, os animais foram
eutanasiados e seus cérebros foram utilizados em ensaios bioguimicos para
determinacao de parametros de estresse oxidativo e neuroinflamacao (6; 7). Todos os
protocolos experimentais foram submetidos ao comité de ética em animais da Univali,
sendo aprovados com o parecer 22/CEUA.

Resultados: Em comparacao com o grupo tratado com veiculo, o tratamento dos
animais com o extrato da planta promoveu significativamente a reversao dos déficits
cognitivos induzidos pela estreptozotocina. Além disso, foi efetivo em diminuir
visivelmente a peroxidacao lipidica, bem como aumentou os niveis de antioxidantes em
cérebros dos camundongos. A atividade da AChE (enzima que degrada a acetilcolina) foi
significativamente diminuida pelo extrato da planta com efeito semelhante a
rivastigmina, farmaco usado como controle positivo. Finalmente, o extrato também
promoveu diminuicao de mediadores de neuroinflamacao e exibiu efeito tipo-ansiolitico
e tipo-antidepressivo.

Consideracoes finais: Os resultados em conjunto apontam T. diversifolia como uma
planta medicinal com potencial terapéutico para o Alzheimer e validam, em parte, o seu
uso pela medicina tradicional. Os resultados também destacam seus efeitos sobre
parametros de depressao e ansiedade, comorbidades da doenca. Entretanto, estudos
posteriores estao sendo realizados para verificar os mecanismos farmacodinamicos
relacionados aos efeitos detectados.

Financiamento ou apoio: Edital Universal CNPq 2018- 5.000,00.
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