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Resumo

Rosmarinus officinalis € uma espécie da familia Lamiaceae sendo conhecida popularmente no Brasil por
“alecrim do campo, alecrim dourado, alecrim”. A espécie ¢ aromatica devido a presenca de d6leo essencial, uma
classe complexa de monoterpenos, sesquiterpenos e fenilpropanoides que sdo encontrados nas partes aéreas do
vegetal. Com isso, 0 interesse dos estudos sobre os compostos volateis e suas possiveis agdes bioldgicas
principalmente sobre processos patoldgicos, sdo motivo de estudo. E notavel o emprego de 6leos essenciais tanto
na farmacologia como na aromaterapia. E o dleo essencial de R. officinalis é famoso quanto aos seus compostos
volateis empregados em modelos de inibigdo da acetilcolinesterase. O objetivo do estudo foi revisar na literatura
0 uso do 6leo de R. officinalis e seu uso na fitoterapia da doenca de Alzheimer. Foi realizado um levantamento
dos estudos (artigos, dissertacdes e teses) sobre o emprego do 6leo essencial de alecrim sobre a inibi¢do da
acetilcolinesterase. Como resultados, foram observados que o uso do dleo essencial de R. officinalis apresenta
uma quantidade significativa de estudos com excelentes resultados de inibi¢do dessa enzima sobre a doenga de
Alzheimer e na melhora da cognicdo e memdria principalmente em modelos induzidos a deméncia pela
escopolamina. Nota-se que ainda, pouco se sabe sobre o uso do 6leo essencial de alecrim, sendo esse estudo,
uma revisdo dos principais usos bioldgicos, no entanto, ainda ha muito que pesquisar. Podendo ser o 6leo de
Rosmarinus officinalis um novo protétipo farmacoldgico devido aos seus compostos volateis com grande aptiddo
no tratamento de patologias como na doenga de Alzheimer.
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Abstract

Abstract text Rosmarinus officinalis is a species of the Lamiaceae family and is popularly known in Brazil as
"field rosemary, golden rosemary, rosemary". The species is aromatic due to the presence of essential oil, a
complex class of monoterpenes, sesquiterpenes and phenylpropanoids that are found in the aerial parts of the
plant. Thus, the interest of studies on volatile compounds and their possible biological actions, mainly on
pathological processes, are a subject of study. The use of essential oils in pharmacology and aromatherapy is
remarkable. And R. officinalis essential oil is famous for its volatile compounds used in acetylcholinesterase
inhibition models. The aim of the study was to review in the literature the use of R. officinalis oil and its use in
Alzheimer's disease phytotherapy. A survey of studies (articles, dissertations and theses) on the use of rosemary
essential oil on acetylcholinesterase inhibition was carried out. As a result, it was observed that the use of R.
officinalis essential oil presents a significant amount of studies with excellent results of inhibiting this enzyme on
Alzheimer's disease and on improving cognition and memory, mainly in models induced by scopolamine
dementia. It is noted that still, little is known about the use of rosemary essential oil, this study being a review of
the main biological uses, however, there is still much to research. Rosmarinus officinalis oil may be a new
pharmacological prototype due to its volatile compounds with great aptitude in the treatment of pathologies such
as Alzheimer's disease.
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Resumen

Rosmarinus officinalis es una especie de la familia Lamiaceae y es conocida popularmente en Brasil como
"romero de campo, romero dorado, romero"”. La especie es aromatica debido a la presencia de aceite esencial,
una clase compleja de monoterpenos, sesquiterpenos y fenilpropanoides que se encuentran en las partes aéreas
de la planta. Asi, el interés de los estudios sobre compuestos volatiles y sus posibles acciones hiolégicas,
principalmente sobre procesos patoldgicos, es objeto de estudio. Destaca el uso de aceites esenciales en
farmacologia y aromaterapia. Y el aceite esencial de R. officinalis es famoso por sus compuestos volatiles
utilizados en los modelos de inhibicion de la acetilcolinesterasa. El objetivo del estudio fue revisar en la
literatura el uso del aceite de R. officinalis y su uso en la fitoterapia de la enfermedad de Alzheimer. Se realiz6 un
relevamiento de estudios (articulos, disertaciones y tesis) sobre el uso del aceite esencial de romero en la
inhibicion de la acetilcolinesterasa. Como resultado, se observd que el uso del aceite esencial de R. officinalis
presenta una cantidad significativa de estudios con excelentes resultados de inhibicion de esta enzima en la
enfermedad de Alzheimer y en la mejora de la cognicion y la memoria, principalmente en modelos inducidos por
demencia escopolamina. Se observa que aln se sabe poco sobre el uso del aceite esencial de romero, siendo este
estudio una revision de los principales usos biolégicos, sin embargo, ain queda mucho por investigar. El aceite
de Rosmarinus officinalis puede ser un nuevo prototipo farmacoldgico por sus compuestos volatiles con gran
aptitud en el tratamiento de patologias como la enfermedad de Alzheimer.

Palabras clave: Alzheimer, Rosmarinus officinalis, Aceite esencial, Género Rosmarinus, Acetilcolinesterasa

1. Introducéo

Inimeras doencas afligem o homem desde seu principio. Vérias doencgas sdo de cunho genético, hereditério ou
que sofrem alguma influencia do ambiente como (distrofias tipo cinturas, musculares, de Duchenne e Becker,
mal de Parkinson, e a desordem neurodegenerativas da doenga de Alzheimer, dentre outras) e outras adquiridas
causadas por (virus, bactérias, fungos, protozoérios etc.) (Zatz, 2002; Junior et al., 2004).

A doenca de Alzheimer (DA) é um mal que aflige 0 homem com principios fundamentais neuroldgicos, onde se
observa a degeneracdo dos neurdnios, sendo esta, progressiva e fatal que ocasiona perda de memoria e
comprometimento do sistema cognitivo. Nos tratamentos modernos ainda ndo existe uma cura para essa
patologia, somente acOes terapéuticas paliativas vém sendo testadas e aplicadas para alcancar um resultado
eficaz frente a doenca, no entanto, ainda pouco se conhece sobre as manifestacdes e por que o sistema nervoso
central entra em processo neurodegenerativo (Falco et al., 2016; Barbosa et al., 2020).

O acometimento ocorre principalmente em pacientes idosos e individuos com parentesco de doengas
neurodegenerativas, onde a cada 5 anos a taxa nos nimeros de pacientes com esta condi¢do neurodegenerativa
dobram (Moraes e Silva et al., 2018). Além disso, é uma doenga cronica com progressdo dos sintomas de
deméncia e esquecimento, com perda significativa das fungdes cognitivas, originando uma série de complicac6es,
como a depressdo, ansiedade e desorientagdo do paciente (Mendes et al., 2020; Alzheimer’s Association, 2020).

O tratamento paliativo da doenca de Alzheimer tem como foco, retardar os sintomas cognitivos, por meio de
drogas sintéticas como a Tacrina (THA, Cognex®, 1) (Ci13H14N3), nome IUPAC 1,2,3,4-tetrahidroacridin-9-amina
que foi o primeiro farmaco sintético desenvolvido por Adrien Albert, utilizado como inibidor reversivel da
acetilcolinesterase aprovado pelo Food and Drug Administration (FDA) para uso terapéutico, demonstrando
efeito moderado, mas significativo no alivio dos sintomas de DA de intensidade leve e moderada, mas possui
sérios efeitos colaterais, como a hepatotoxicidade, que tém forcado os pacientes a descontinuarem o tratamento.
Além da Tacrina, outros trés farmacos sdo bastante utilizados como o Donepezil (2, Aricept®), a Rivastigmina (3,
Exelon®) e, a Galantamina (4, Reminyl®), e a Memantina, também um antagonista ndo competitivo do receptor
de glutamato do tipo NMDA (N-metil-D-Aspartato) sendo utilizado nos casos moderados e graves de DA,
também aprovado pela FDA, European Medicines Agency (EMA) e pela Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitéria (ANVISA) (Puangthong & Hsiung, 2009; Oliveira et al., 2019).

Um dos caminhos promissores para o tratamento de Alzheimer é focar no aumento dos niveis de acetilcolina,
este, um neurotransmissor envolvido nos processos de aprendizagem, cognicdo e de memorizacdo (Batista &
Nascimento-Junior, 2016; Falcéo et al., 2020). O uso de fitomoléculas no tratamento de DA, j& é bem conhecido
e difundido entre a medicina e a fitoterapia, a galantamina, um alcaloide extraido de plantas da familia
Amaryllidaceae vem sendo utilizado no tratamento de Alzheimer (Trevisan & Macedo, 2003; Sicras &
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Rejas-Gutiérrez, 2004; Pousa et al., 2007; Penido et al., 2017).

Contudo, inimeros o6leos essenciais também vém apresentando bons resultados minimizando os efeitos
deletérios causados nesse mal (Fernandes & Scapin, 2020). Assim, diversos 6leos essenciais (OE), tem sido
pesquisado com a finalidade de inibir a AChE, pois eles atuam como neuroprotetores, como é o caso das
espécies botanicas Geranio, Ruta, Palmarosa, Copaiba, e do alecrim dentre outros (Zanella et al., 2018; Arruda et
al., 2019; Silva et al., 2020; Santos et al., 2020; Fernandes & Scapin, 2020).

Esses Oleos essenciais sdo provenientes do metabolismo secundario das plantas, os quais contém complexas
estruturas quimicas volateis, lipofilicas, com baixo peso molecular, sendo geralmente odoriferos apresentando
diversos grupos funcionais onde muitos desses com acdo fitoterapéutica, tais como: alcoois, compostos
monoterpénicos, diterpénicos, fenilpropanoides, sesquiterpenos oxigenados e/ou hidrocarbonados (Morais, 2009;
Souza et al., 2016; Ribeiro et al., 2018).

O estudo com 6leo essencial do alecrim (Rosmarinus officinalis) torna-se relevante devido suas propriedades
farmacoldgicas como atividade antioxidante, anti-inflamatoria e com efeito terapéutico sobre os sintomas
deletérios causados pelo mal de Alzheimer, na inibi¢do da acetilcolinesterase (Souza et al., 2012; Tiuzzi &
Furlan, 2016). A investigacdo sobre o dleo voldtil de alecrim contribui para o conhecimento das caracteristicas
farmacoldgicas e etnobotanica do vegetal, devido a diversidade de constituintes quimicos de uso fitoterapéutico,
como também discutido por Porte e Godoy (2001), Ribeiro (2011), Lee et al. (2020).

Assim, pela relevancia deste estudo de revisdo bibliogréafica, o objetivo foi levantar os efeitos terapéuticos do
6leo essencial de Rosmarinus officinalis em pacientes com Alzheimer, bem como, relatar os principais sinais e
sintomas que a doenca acomete através de levantamento bibliogréfico.

2. Material e Métodos

A pesquisa de revisdo bibliografica é de ambito qualitativo e descritivo conforme descrito por Pereira et al.
(2018), sobre a importancia do uso do 6leo essencial de R. officinalis no tratamento alternativo fitomedicinal da
doenca de Alzheimer.

A revisdo dos artigos, dissertacdes e teses foram realizadas nas bases de dados: periddicos da CAPES, PubMed,
Science Direct da Elsevier, Willey on line library, Base de dados da Springer-Nature, DOAJ, Clase, ACAAP,
ibictoasisbr, Taylor & Francis, infoMED, LivRe, PsycINFO, PubMED, BVE, lilacs, Scopus, Latindex,
Imbiomed, BMC, Hindawi, SciELO Brasil, SCIELO Cuba, ACS — American Chemical Society, Google
Académico.

Foram utilizados os descritores em Portugués, Inglés e/ou Espanhol nas buscas: Oleo essencial de Rosmarinus
officinalis, Aceite esencial de Rosmarinus, Rosmarinus officinalis, Essential oil of Rosmarinus officinalis,
Doenca de Alzheimer; Mal de Alzheimer; Acetilcolinesterase e Alzheimer, Acetylcholinesterase and Alzheimer’s,
Neuroprotective natural, Alzheimer’s disease, Alzheimer dementia. A busca nas bases de dados de foi realizada
sem recorte de tempo conforme proposto por Valle et al. (2017).

Em seguida, iniciou-se a leitura seletiva, que permitiu determinar qual material bibliogréfico realmente era de
interesse da pesquisa através dos descritores, salvo as literaturas especificas. No critério de exclusdo foram
utilizados os artigos com temas ndo associados ao da pesquisa através dos descritores e repetidos.

ldoso e o envelhecimento

A expectativa de vida da populacdo mundial tem crescido e com ela também cresce a preocupacdo com 0
aumento na incidéncia de doencas cronicas degenerativas, uma vez que tém maior possibilidade de ocorrer com
o declinio fisiolégico das fungBes do organismo, devido ao processo natural de envelhecimento (Miranda;
Mendes; Silva, 2016).

De acordo com Miranda, Mendes e Silva (2016), e Reis et al. (2017) o significado de idoso engloba os
individuos a partir de 60 anos, para os paises emergentes e de 65 anos, para o0s paises desenvolvidos. No Brasil, a
Politica Nacional do Idoso estabelece a faixa etaria igual e superior 60 anos (Brasil, 2020). Estar idoso, nao é
necessariamente estar doente, envelhecer esta associado a um bom nivel de sadde (Kalache, 2008; Marinho et al.,
2016).

Um crescimento da populacdo idosa esta se estabelecendo, tanto em ambito nacional quanto mundial.
Analisando-se as projecGes populacionais, identifica-se um crescimento exorbitante quanto a participacdo dos
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idosos de 60 anos de idade ou mais na populacdo brasileira, e que equivalerdo a uma taxa superior a 35%, em
meados 2070 (Brasil, 2020). Essa expressiva progressdo numérica decorre em consequéncia de alguns fatores,
destacando-se a diminuicdo da natalidade, acesso ao saneamento basico, programas de saude familiar, maior
acesso ao sistema Unico de saude (SUS), gerando assim o aumento da expectativa média de vida (Souza et al.,
2018).

Outro ponto importante é o desenvolvimento da medicina, que influencia diretamente sobre a taxa da expectativa
de vida, tendendo a aumentar e, consequentemente, paciente com idade mais avancada tém procurado 0s
cuidados profissionais da salde, motivo que se leva a um estudo mais aprofundado da senilidade (Ciosak et al.,
2011). Pois é de conhecimento, que o Brasil iniciou 0 novo século XXI com a populacdo idosa crescendo
proporcionalmente quase 0ito vezes mais que 0s jovens, e quase duas vezes mais que a populagdo em geral, é o
gue se pode concluir segundo dados do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) (Miranda; Mendes
& Silva, 2016; Mendes et al., 2018).

Ainda sobre o crescimento da populacdo idosa, Jardim, Medeiros e Brito (2006), também discutem sobre o
crescimento de forma progressiva no Brasil, seguindo uma curva de crescimento acelerado, por isso, existe a
necessidade de politicas publicas que venham a atender adequadamente a&s perspectivas dessa populacéo, pois é
de conhecimento, que o Brasil ndo se projetou adequadamente para atender as necessidades da populagao idosa,
assim, o envelhecimento é tratado como um problema de salde publica, e ndo como uma conquista, sendo 0s
idosos vistos como um encargo para a familia, para o Estado e para a sociedade.

Em relagdo a extensdo assumida pela problematica do idoso como individuo na sociedade, dentre seus principios
fundamentais assegurados pela constitui¢do, Breviglieri e Morais (2015), Locatelli (2017) e Ferreira et al. (2017),
ressaltam que, ela tem provocado mudancas na forma como a sociedade trata e representa a velhice entre seus
entes queridos, onde ainda o pensamento é de que o idoso é representado por indmeras doencas que
possivelmente vdo se manifestando com a idade.

Assim, pode-se dizer que diferentes imagens sobre a velhice sdo produzidas em funcdo de determinados meios
sociais e conforme os fatores envolvidos, os significados e valores associados a velhice diferem a partir do
referencial bioldgico, dos fatores ndo biol6gicos como os sociais, econémicos e psicoldgicos, marcando
profundamente o ritmo natural, a natureza, a estrutura e as significacGes do que seja envelhecer para 0 idoso
portador ou ndo de patologias (Guerra & Caldas, 2010; Fechine & Trompieri, 2012; Faller; Teston & Marcon,
2015; Torres; Camargo & Bousfield, 2016).

No estudo de Fonseca (2016), o pesquisador adverte que 0s seres humanos passam por um ciclo vital natural, os
quais nascem, crescem, amadurecem, envelhecem e morrem. Como parte deste ciclo fechado, o processo de
envelhecimento é considerado eficaz a todos os seres vivos, de forma que, quando um individuo chega a velhice,
todo esse processo que ele viveu, torna-se uma conquista que ultrapassaram os desafios da vida e de sabedoria.

Conforme Giatti e Marreto (2003) e Matsudo (2006) o processo de envelhecimento é acompanhado, muitas das
vezes, por um estilo de vida ativo. Isto é favorecido através das capacidades fisicas, 0 que gera maior aptidao
funcional e consequente independéncia.

Nos estudos de Lima e Rivemales (2013), e Jobim e Jobim (2015) os pesquisadores complementam que, no
envelhecimento sdo grandes as modificacfes que ocorrem em todo o organismo dos idosos, e essas podem ser
observadas também em todos os 6rgdos e sistemas que formam o individuo, como nos tecidos musculares e
6sseos, no tecido hematopoiético, no sistema circulatorio, respiratério, enddcrino e imunolégico,
caracterizando-se pela perda das reservas funcionais dependentes dos efeitos genéticos que regulam a
longevidade, bem como, o estilo de vida de cada pessoa.

Ainda conforme Ferreira, Barbosa e Alchieri (2018) complementam afirmando que no envelhecimento, além de
alterac@es biologicas, ela traz mudancas psicoldgicas (alteragbes cognitivas, mudanga de humor) e psicossociais
gue afetam o relacionamento do idoso consigo mesmo, com a familia, e a sociedade.

Doenga de Alzheimer

A doenca de Alzheimer (DA) foi descrita em meados de 1907 pelo neuropatologista e psiquiatra aleméo Alois
Alzheimer, sendo a causa da maior prevaléncia no grupo etario pré-senil e senil, com aumento gradativo no
envelhecimento populacional (Ximenes; Rico & Pedreira, 2014). No estudo de Gutierrez et al. (2014), os
pesquisadores complementam que, a DA é uma doenga com respostas cognitivas com perda de ligagdo temporal
entre os fatos, pensamentos e memorias, progredindo para um estagio crénico degenerativo extenso, onde a
unido entre a deméncia e o envelhecimento é uma realidade para os préximos anos do paciente.
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O Alzheimer é conhecido como uma doenca em idosos. Embora estejam disponiveis tratamentos especificos
profilaticos e alguns experimentais como o Canabiol e/ou Resveratrol que podem modular o curso da doenca e
amenizar os sintomas (Rosa et al., 2017; Barbosa et al., 2020).

Complementando o estudo anterior, Filho, Neto e Maia (2013), explicam que existe uma estimativa com uma
taxa de 10% da populagdo mundial acima de 65 anos seja acometida pelos sintomas da doenca Alzheimer. Ja a
populacdo acima de 85 anos apresenta incidéncia de 50%. E que a partir dos 60 anos, todas as depressdes e
psicoses de dificil tratamento podem ser um prognéstico dessa doenca, e até agora nao existe cura ou prevencao,
e varios motivos desencadeadores da DA ainda sdo desconhecidos.

De acordo com Miranda, Mendes e Silva (2016) e Targino e Santos (2018), ainda ndo se conhece a causa
especifica da doenca de Alzheimer. Por isso, a sintomatologia inicial dessa doenca constitui-se em distdrbios
cognitivos e comportamentais, e ndo motores. J& Nitzsche, Moraes e Janior, (2015), no entanto os principais
sintomas de ordens neuropatol6gicas e bioquimicas sdo perdas mais sérias em outras funcdes cognitivas, como o
ajuizamento, no raciocinio, e nas habilidades visuoespaciais.

Apesar de indmeras pesquisas ao longo dos anos, ainda ndo se conhece bem o mecanismo da doenc¢a. No Brasil,
o dia Nacional de Conscientizagdo da Doenca de Alzheimer foi instituido pela Lei n® 11.736/2008, onde se
estima que existam 1,2 milhdo casos, a maior parte deles ainda sem diagndstico e, no mundo, cerca de 35,6
milhdes de pessoas sdo diagnosticadas com a doenca de Alzheimer (Abraz, 2020). Em ndmeros, os dados
apontam que na Turquia foi o pais com maior prevaléncia padronizada com 1192 casos por 100 mil habitantes,
seguida do Brasil com (1037, 882-1220), Nigéria com (397, 335-462) e Gana com (406, 342-483) estes dois
Gltimos tiveram estimativas de prevaléncia padronizadas por idade mais baixas (Oliveira, 2019).

Concomitante com a grande porcentagem de casos da DA no mundo e principalmente no Brasil, & medicina vem
se empenhando a cada ano com modernos equipamentos, técnicas e medicamentos, buscado garantir maior
conhecimento e aumento na melhora da qualidade de vida de pacientes com Alzheimer. A Ciéncia vem buscando
desenvolver e conhecer os mecanismos inerentes da DA, tratamento eficaz, e a busca da cura (Caetano; Silva &
Silveira, 2017).

Ainda, segundo Wajman et al. (2014) na DA existem trés estagios evolutivos: leve, moderado e grave. Em casos
de deméncia leve o paciente ainda possui sua independéncia em suas tarefas basicas, mas com dificuldade na
linguagem, e inicia-se a perda evolutiva da memoria. No estdgio moderado é caracterizado com a perda mais
efetiva da memdria, e no estagio grave com deméncia e dependéncia completa.

De acordo com Ximenes, Rico e Pedreira (2014) e Rodriguez e Herrera, (2014), a doenca é silenciosa e continua,
podendo levar entre 2 a 15 anos, para o seu desenvolvimento pleno e com auge nas manifestagdes dos sintomas.
O principal sintoma de deméncia é identificado pela redugdo constante da memoria, linguagem e outras zonas de
cognicdo que modificam o comportamento habitual no meio social e familiar, prejudicando assim a qualidade de
vida do paciente, clinicamente, ha sérias mudangas morfoldgicas no cérebro conforme apresentado na (Figura 1).

A Associacdo Brasileira de Alzheimer - Abraz (2020) ainda discutem, sobre os subdiagnésticos dessa doenga
pelas secretarias de salde em vérios estados brasileiros. Os sintomas da doenca sdo interpretados como préprios
do envelhecimento, o que confunde e retarda o correto diagnostico e tratamento, sendo que esta forma de
deméncia ja foi diagnosticada em mais de 50% dos pacientes internados, com taxa de mortalidade superior a
30% sobre os diagndésticos mal analisados.
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Figura 1. A doenga de Alzheimer e o seu desenvolvimento, do cérebro saudavel aos sintomas severos. Fonte:
Bassani, (2016).

Manifestac@o da doenga de Alzheimer

A expectativa de vida da populacdo mundial tem crescido, e com ela também cresce a preocupagdo com o
aumento na incidéncia de doencas crénicas neurodegenerativas, uma vez que tém maior possibilidade de ocorrer
no declinio fisiolégico das fungdes do organismo, devido ao processo natural de envelhecimento (Miranda;
Mendes & Silva, 2016).

Com o desenvolvimento da medicina moderna, a expectativa de vida principalmente dos brasileiros, tende a
aumentar e, consequentemente, os pacientes com idade mais avangada tém procurado os cuidados por
profissionais de salde, motivo este, que se leva a um estudo mais aprofundado da senilidade (Ciosak et al., 2011).
Pois é de conhecimento, que o Brasil iniciou 0 novo século com aumento da populagdo idosa, que cresce
proporcionalmente oito vezes mais que a porcentagem de jovens e duas vezes mais que a populacdo geral.
Segundo dados do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) (Miranda; Mendes & Silva, 2016).

De acordo com Nascimento et al. (2013) o processo de envelhecimento é acompanhado, muitas vezes, por um
estilo de vida inativo. Isto favorece o declinio das capacidades fisicas, 0 que gera perdas na aptiddo funcional e
consequente dependéncia. O estudo de Jobim e Jobim (2015) complementa que no envelhecimento sdo grandes
as modificacbes que ocorrem no organismo dos idosos e essas podem ser observadas em todos os sistemas:
muscular, 6sseo, circulatério, pulmonar, enddcrino e imunoldgico, que reflete pela perda das reservas funcionais,
dependendo de determinantes genéticos que regulam a longevidade e as condigdes e estilo de vida.

Fridmam et al. (2004), e Garcia-Ayll6n et al. (2011) va@o mais além sobre a DA, onde em estudo, discorrem sobre
o0 estabelecimento do Alzheimer sendo devido ao acimulo de evento genéticos e ambientais moldando a vida do
idoso, onde muitas das vezes sedentario, como discutido anteriormente. Hoje ja se conhece que 0s genes
codificadores para a APP (B-amiloide (A4) de proteina precursora), P-tau, apoE (apolipoproteina E), PSEN 1
(presenilina 1) e PSEN 2 (presenilina 2) estdo associadas na manifestacdo da DA. Esses quatro genes agem
separadamente em diferentes sitios, sendo estes, até o presente momento, de maior importancia no estudo de
marcadores moleculares para DA, ha outros, como pode ser observado na (Tabela 1).

Tabela 1. Genes e regides gendmicas possivelmente associadas nas manifestacdes do Mal de Alzheimer.

Gene Localizagdo Cromossdmica
Presenilina 2 (PSEN2) 1931-g42
Macroglobulina a-2 (M2a) 12p13.3-12.3
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Presenilina 1 (PSEN1) 14924.3
Enzima de converséo de Angiotensina | (ECA) 17923
Apolipoproteina E (apoE) 19913.2
Proteina precursora Amiloide (PPA) 21g21.3
Proteina de ligagdo B-calcio S100 (PLBC100) 21922.3
Fosfolipase A; citosdlica (CPLA2, PLA;G4A) 1925

Fonte: Fridmam et al. (2004).

O estudo de Ferreira, Meireles e Ferreira (2018), complementa afirmando que no envelhecimento, além de
alteracBes bioldgicas, ela traz mudangas psicoldgicas e sociais que afetam o relacionamento do idoso consigo
mesmo, com a familia, amigos e a sociedade.

Sintomas e diagnostico

O Alzheimer apresenta maior porcentagem em pacientes idosos, diagnosticados, no entanto, este fato nédo
dominante entre esta populacdo. Existem casos em que pessoas ainda longe de serem idosas, podem ser
acometidas e apresentarem os primeiros sintomas da doenca, bem como sofrer com as limitagdes por ela
causadas (Costa et al., 2019).

Para Lucas, Freitas e Monteiro (2019), os sintomas que acomete os pacientes de forma geral é o esquecimento ou
perda de memédria, sintoma inicial e mais comum entre os pacientes, o qual gera frustracdo. Devido a esse
sintoma inicial, o paciente pode tornar-se confuso, irritavel, com humor instavel, agressivo, além de apresentar
dificuldades de comunicacdo e, com o desenvolvimento da doenca, o paciente perde a no¢do da realidade que o
cerca.

No estudo de Alvarenga et al. (2018) os pesquisadores ressaltam que o0s pacientes com Alzheimer tornam-se
incapazes de realizar a menor tarefa, deixam de reconhecer os rostos familiares, ficam incontinentes e acabam,
quase sempre, acamados e/ou precisando de cuidados de enfermagem (cuidador) particular ou em hospitais ou
casas de repouso. Segundo Costa (2019), a doenca de Alzheimer leva o doente a esquecer, com muita
frequéncia, os fatos recentes do seu cotidiano, desde fatos simples até aqueles de maior relevancia passam a ser
esquecidas, tais como eventos, datas, localizacdo de enderecos e de pessoas, etc.

No estudo de Araujo et al. (2015) acrescentam que, nos estagios intermediarios dos pacientes tornam-se mais
limitados, com o esquecimento de palavras que costumava utilizar, na compreensdo, completo mutismo, apraxia
e agnosias. Ler e escrever também se tornam atividades extremamente dificeis e/ou impossiveis, e as tarefas
cotidianas ja ndo podem ser executadas.

Sereniki e Vital (2008), e Wan et al. (2020) ressaltam, que a progressao da doenca ocorre de modo diferenciado
entre 0s pacientes, ndo sendo possivel estabelecer um periodo para a ocorréncia da mesma, em que determinado
momento a doenca expande-se por todo o cérebro do paciente. A alteracdo afetiva pode ser dominada por
irritabilidade, com periodos de raiva e violéncia e associada com alteracdo de humor. Bremenkamp et al. (2014)
discorrem em estudo de pesquisa realizado com portadores de Alzheimer na cidade de Vitdria, estado do Espirito
Santo, Brasil, onde avaliaram qual a manifestacdo, nimero de casos e a percentagem destes, conforme (Tabela
2).
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Tabela 2. Principais manifestagces, nimero e porcentagem em casos de pacientes portadores de Alzheimer
avaliados na Cidade de Vitoria, estado do Espirito Santo, Brasil.

MANIFESTACAO NUMERO E PERCENTAGEM
DELIRIO 18 (36%)
ALUCINACOES 24 (48%)
AGITACAO 33 (66%)
DISFORIA 23 (46%)
ANSIEDADE 23 (46%)
EUFORIA 11 (22%)
APATIA 28 (56%)
DESINIBICAO 12 (24%)
IRRITABILIDADE 22 (44%)
COMPORTAMENTO MOTOR ABERRANTE 33 (66%)
COMPORTAMENTO NOTURNO 22 (44%)
ALTERACAO ALIMENTAR 23 (46%)

Fonte: Bremenkamp et al. (2014).

Conforme Costa et al. (2019) o diagndstico em um paciente com provavel mal de Alzheimer s6 pode ser
estabelecido clinicamente a partir de um quadro clinico e da exclusdo de outros casos que podem provocar
deméncia, sendo estes realizados por exames laboratoriais e neuropatolégicos.

Barros (2017) acrescenta que, a utilizagdo das técnicas de ressonancia magnética funcional e estrutural é de
fundamental importéncia para o auxilio no diagndéstico precoce da doenca Alzheimer, entretanto, as técnicas por
si s6 ndo confirmam o acometimento por esta patologia. Na Figura 2, estdo apresentadas pranchas de um cérebro
humano sadio e outro em estado avangado com Alzheimer por ressonancia magnética nuclear (RMN).

Cérebro Saudavel Cérebro com Alzheimer

Figura 2. Esquema ficticio de ressonancias magnéticas nucleares (RMN) em pacientes com Alzheimer. Fonte:
Barros (2017).

Ainda na Figura 2, Smith (1999) complementa que, observa-se atrofia cortical difusa, presenca de grande
namero de placas senis e novelos neurofibilares, degeneracBes granulo-vacuolares e perda neuronal. A
pesquisadora complementa que é possivel ainda observar em casos clinicos acimulo da proteina f-amiléide nas
placas senis e da microtubulina tau nos novelos neurofibrilares.

Frota et al. (2011) em estudo, descrevem varios passos para o diagndstico como deméncia (interferem na
habilidade, declinio dos niveis de funcionamento e desempenho, ndo sdo explicaveis por delirium),
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comportamento cognitivo (anamnese do paciente, avaliagdo cognitiva objetiva com exame mental),
comprometimento cognitivo (memoria, fungdes executivas, habilidades visuais-espaciais, linguagem,
personalidade), dentre outras.

Tratamento

O tratamento multidisciplinar para o Alzheimer busca tratar os sinais e sintomas da enfermidade, aliviando as
alteracGes comportamentais e os déficits cognitivos, melhorando desta forma, a qualidade de vida do individuo e
proporcionando maior autonomia. Além disso, existem as terapias aplicadas de maneira multidisciplinar que
complementam os farmacos, como: orientacdo nutricional, treinamento cognitivo, programas de exercicios
fisicos, informacéo e suporte psicoldgico aos cuidadores e familiares (Bertazone et al., 2016; Souza, 2019).

De acordo com Gauthier (1999), Minett e Bertolucci (2000), Trevisan e Macedo (2003), e Guimaraes, Pinto e
Tebaldi (2015), no tratamento farmacolégico, os principais farmacos aprovados para o seu uso sao os inibidores
da colinesterase (IChE), em que a base fisiopatologica se fundamenta no déficit colinérgico e seu mecanismo de
acdo objetiva elevar a disponibilidade sindptica da AChE atraves da inibi¢do das suas enzimas acetil, cataliticas e
butirilcolinesterase, sendo que a posologia de medicamentos sdo orientados pelo médico conforme o quadro
clinico (grau e evolucdo da doenca) do paciente.

De acordo com Garcia-Ayllén et al. (2010), Toogood, (2011), Pohanka, 2014, Prieto et al. (2016), e Zueva et al.
(2019), a AChE é uma enzima do grupo das hidrolases estando presente na maioria dos seres vivos, estando
presente no sistema nervoso e nos musculos. A AChE € responsavel pela regulagéo da concentracdo de ACh, este,
um neurotransmissor envolvido na sinapse colinérgica no SNC, que permite a transmissdo do sinal nervoso no
SNC e no sistema nervoso periférico (SNP). Estudos sobre a inibicdo da AChE, vem sendo aplicados em
tratamentos de doencas neurodegenerativas, como o Alzheimer. Na Figura 3, esta apresentado esquematicamente,
0 processo de transmissdo e controle nervoso das sinapses.

Neurénio
Transmissor

Neurénio Receptor

Figura 3. Transmissdo de impulso, e fenda sinaptica entre dois neurénios. Processo de liberacao e reabsorcédo de
colina (Ch) e reconverséo em acetilcolina (ACh). Fonte: Petronilho, Pinto, Villar, (2011).

De acordo com Patrick, (2001), e Petronilho, Pinto e Villar (2011), o ACh é um neurotransmissor localizado na
regido terminal dos neurdnios (axdnio terminal). Esse neurotransmissor fica armazenado em vesiculas sinépticas,
e quando um impulso nervoso é deslocado para o ax6nio terminal, esse neurotransmissor é liberado pelo
neurdnio para a fenda sinaptica onde se liga aos receptores colinérgicos que estdo proximos ao neurénio.

Quando a acetil colina interage com 0s receptores, regenera esse impulso nervoso, havendo a continuidade da
transmissao desse impulso. Apds transmitir o impulso nervoso, o processo de interacdo com ACh com o receptor,
tem que ser interrompido, evitando o excesso de transmissdo nervosa, evitando o mal funcionamento do sistema.
No organismo como discutido anteriormente, a producdo de AChE, recolhe o neurotransmissor ACh realizando
uma modificacdo na sua estrutura molecular convertendo-a em colina (Ch) que é entdo reabsorvida pelo primeiro
neurdnio transmissor do impulso reconvertendo em ACh sendo novamente utilizado em um novo impulso de
transmissdo. Essa modificacdo da ACh ocorre através de um processo de hidrdlise como observado na Figura 4.
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Figura 4. Hidrolise de ACh pela AChE e seus produtos finais Ac e Ch. Fonte: Petronilho, Pinto & Villar (2011).

Ainda na Figura 4, de acordo com Sussman et al. (1991), Taylor e Brown (1999), e Silman e Sussman (2005), a
enzima AChE apresenta alta eficiéncia de catalise, com capacidade de hidrélise de até 6 x 10° moléculas de ACh
por molécula de enzima por min. A AChE apresenta sitio ativo com trés residuos de aminoacidos, estando estes,
envolvidos no processo de hidrdlise da ACh, sendo estes, a serina n 200 (Ser 200), histidina n 440 (His440), e
acido glutdmico (Glu327), ha também uma regido aniénica, com funcdo de interacdo com a parte catidnica de
ACh, carreando este substrato para posicdo onde ird ocorrer o processo de hidrélise. Na Tabela 3 estdo
apresentados alguns medicamentos empregados no tratamento de DA.

Tabela 3. Medicamentos mais usados no tratamento da doenca de Alzheimer.

Medicamentos

Anticolinesterasicos
Memantina
Antipsicotico
Ansiolitico

Antidepressivos

Uso

Exemplo de medicamento

Atrasar a progressao da doenca e
diminuir sintomas

Diminuir os sintomas da doenca

Para equilibrar os comportamentos,
evitando a excitagdo e agitacdo e
evitar delirios e alucinactes

Para controlar a ansiedade e dormir

Para estabilizar o humor e emocdes

Donepezila, Rivastigmina,
Galantamina

Memantina
Olanzapina, Quetiapina, Risperidona

Clorpromazina,
Alprazolam, Zolpidem

Sertralina, Nortriptilina, Mirtazapina,
Trazodona

Fonte: Farias et al. (2020).

Na Figura 5, estdo apresentadas as principais moléculas dos principios ativos farmacologicamente ativos no

tratamento de Alzheimer.

75



Brazilian Journal of Science, 1(3), 66-96, 2022. ISSN: 2764-3417

o]
/ )
A\

Donepezil
MNH;

8]
=

,/\\N)'LO N ~
| #

N

Rivastigmina Tacrina

Figura 5. Moléculas em bastdo dos principais farmacos inibidores da AChE utilizados no tratamento de
Alzheimer. Fonte: Petronilho, Pinto & Villar (2011).

De acordo com Vale et al. (2011), Chaves et al. (2018), e Carvalho, Cristino e Limberger (2018), entre 0s
medicamentos usados para a doenca de Alzheimer pode-se citar:

»  Tacrina foi o primeiro medicamento a ser empregado em grande escala para o tratamento, porém, necessita
de quatro administracBes por dia e pode acarretar modificagdes nas enzimas hepaticas em aproximadamente
30-40% dos usuérios, no entanto, entrou em desuso com a introdugdo de novos IChEs;

»  Donepezila, € considerado o medicamento de primeira linha para melhorar ou reduzir a velocidade da perda
de memoria na doenca de Alzheimer, inibindo as duas enzimas que deterioram a acetilcolina, a AChE ¢ a
butilcolinesterase (BuUChE), possibilitando mais acetilcolina para o cérebro;

> Rivastigmina inibe a AChE com seletividade para o cortex cerebral e o hipocampo, possuindo uma agao
significativa na memdria e na cognicéo;

»  Galantamina € um medicamento que apresenta duplo mecanismo de acdo, em que, além de impedir a AChE,
também consegue modular os receptores nicotinicos, aumentando a transmissdo colinérgica.

» Memantina (Ebix)® é a principal alternativa glutamatérgica, seu efeito é bloquear estes receptores e reduzir
assim a excitotoxicidade do glutamato, apresentando agdes benéficas nas tarefas da vida diaria, na funcéo
cognitiva e nos comportamentos de individuos com DA grave ou moderada.

Segundo a Abraz (2019), os medicamentos para tratamento do Alzheimer séo fornecidos gratuitamente pelo SUS
que sdo: Rivastigmina (capsula de 1,5 mg, 3 mg, 4,5 mg e 6 mg; e frasco de 120 mL - 2 mg mL™?), Rivastigmina
adesivo transdérmico (5 cm e 10 cm), Donepezila (comprimido de 5 mg e 10 mg) e Galantamina (comprimido de
8 mg, 16 mg e 24 mg).

Ja o tratamento nao farmacoldgico, segundo Cruz et al. (2015); Carreiro et al. (2018) e Rodrigues et al. (2018),
explicam que eles visam a estimulagdo cognitiva, auxiliando o individuo a se adaptar a patologia, e pode
preservar por maior tempo sua autonomia, incentivando-o a exercitar seu corpo e sua memoria, sendo
consideradas maneiras de incentivar a fungdo cognitiva, associadas a terapéutica medicamentosa, colaborando na
estabilizagdo ou resultando em uma leve melhora dos déficits funcionais e cognitivos como:

Terapia génica — sendo esta uma nova técnica que beneficia os individuos com DA, bem como inserem genes
capazes de produzir proteinas que colaboram com o organismo doente, empregando métodos de DNA
recombinante;

Estimulagcdo Cognitiva e Social — sendo o objetivo de estimular a cognicdo e minimizar as dificuldades dos
pacientes a partir de estratégias compensatdrias, para que facam uso de recursos intelectuais disponiveis de
maneira solida (Figura 6).
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Estimulagdo social — sdo iniciativas que priorizam o contato social dos pacientes, estimulando as habilidades de
comunicacdo, convivéncia e afeto, promovendo integracdo e evitando a apatia e a inatividade diante de
dificuldades, com atividades de lazer, culturais, datas importantes e de festividades.

Figura 6. Estimulacdo cognitiva, e melhora da qualidade de vida em idosos. Fonte: Conviva, Day Care (2017).

Alguns métodos ndo farmacoldgicos empregados sdo descritos a seguir na (Tabela 4).
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Tabela 4. Métodos alternativos ndo farmacologicos para o incentivo ao idoso e ao portador de doenca de

Alzheimer.
Mét - -
étodos Descrigéo e beneficios
empregados
Fisioterapia Com objetivo de permanecer a capacidade fisica pelo maior tempo provavel;

Vitaminas C,D e E

Musicoterapia

Atividade Fisica

Intervir nos elementos que sao trataveis, buscando ressaltar pontos positivos do
paciente, que colaborem para a otimizagéo dos objetivos propostos.

A conduta fisioterapéutica é executada conforme a fase da doenga em que o paciente
se encontra e as modificacBes que ele possui.

S0 primordiais para a producdo de noradrenalina e a dopamina, age como
antioxidante protegendo os neurdnios em relacdo ao estresse oxidativo. O sistema de
defesa ndo enzimatico inclui compostos com caracteristicas antioxidantes como a
vitamina C (&cido ascorbico) sendo um potencial agente contra a oxidacao celular.

Os individuos com hipovitaminose D tém declinio cognitivo mais acelerado e
aumento do risco de desenvolver DA em quase trés vezes, e seu consumo apropriado
pode prevenir ou atrasar 0 aparecimento da deméncia.

J4 a vitamina E, apresenta acdo antioxidante, ocasionando um desaceleramento do
processo de envelhecimento celular, prorrogando o desenvolvimento da patologia.

Visa proporcionar efeitos duradouros, recupera o humor, a fun¢do cognitiva e o
comportamento;

Podem também entrar em contato com suas emogdes e lembrangas, compreendendo e
manifestando, dentro da sua capacidade cognitiva atual e motora e social.

Colabora para o prolongamento da autonomia, recuperando as capacidades funcionais
e reconstruindo os lagos afetivos e sociais.

Os beneficios da préatica de atividade fisica para idosos dependem da rotina, de como
se processa 0 envelhecimento e do tempo de exercicio fisico realizado.

Executar exercicios fisicos pode elevar os niveis de neurotransmissores, recuperando
assim a fungdo cognitiva em pessoas com prejuizo mental, podendo ser preventiva,
pois colabora no tratamento de danos traumaticos cerebrais, essencialmente em
doencas neurodegenerativas, como o DA.

H& aplicativos como o Elephant que conta com exercicios lidicos e ao mesmo tempo
estimulantes, categorizados em cognitivos, légicos, lembrancas pessoais e de
atividades fisicas, focando na estimulacao para melhora da qualidade de vida.

Fontes: Resende, Carvalho e Santos, (2014); Rocha et al. (2017); Rodrigues, llha e Colpo (2018); Bigueti, Lellis
e Dias, (2018); Santos, Rodrigues e Monteiro, (2020); Marinho, (2020), e Junior et al. (2020).

Sistematica de Rosmarinus officinalis L.

A seguir esta apresentada na Tabela 5, a classificacdo e distribuicdo de R. officinalis.

Tabela 5. Classificacdo e distribuicdo de Rosmarinus officinalis L.

Divisdo Angiospermae
Classe Dicotyledoneae
Subclasse Asteridae

Subordem  Solanales (Tubiflorae)
Familia Labiateae (Lamiaceae)
Género Rosmarinus
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Espécie Rosmarinus officinalis L.
Fonte: Autores, 2020.

R. officinalis Linn. é uma planta aromatica pertence a familia Labiatae e género Rosmarinus (Tabela 1), sendo
conhecida popularmente por “alecrim, alecrim-dourado, alecrim-comum, rosmarinho, alecrim-do-campo”
(Schoffel et al., 2019). A espécie apresenta porte arbustivo, perene, lenhosa, muito ramificada, atinge cerca de ~1
m de altura, com caules retos; as folhas pequenas, apresentando comprimento entre 2-4 cm e largura entre 1-4
mm de diam., lineares, estreitas, opostas, sésseis, coriaceas com bordas recurvadas ou viradas para tras, ao longo
da nervura central, apresentam coloracéo verde escura na face adaxial e na face abaxial verde acinzentado com
pelos finos e brilhantes.

As flores estdo dispostas em pequenos cachos na axila das bracteas, possui coloragdo azul esbranquicado, o
calice é bilabiado e cada labio é bidenteado, a corola é branca, lilas ou azul palida, manchada interiormente de
pequenas pintas arroxeadas; é tubulosa na parte inferior e de limbo bilabiado, sendo o labio superior curto, bifido
e curvo e o inferior tri-lobado: o lobo médio é concavo e caido. Possuem (4) estames, dois dos quais, os laterais,
sdo reduzidos a um gancho estéril. O fruto é do tipo aquénio ovoide (Al-Sereiti et al., 1999; Silva et al., 2020). A
espécie é nativa ao longo de toda a costa norte até sul do mar Mediterraneo e também nas areas sub-Himalaias.
Embora apresente cultivo no continente Europeu, Africano e Americano, sendo amplamente utilizada na
alimentacéo e como erva medicinal (Oluwatuyi et al., 2004; Wang et al., 2008) (Figura 7).

A seguir esta apresentada a Figura 7, de um individuo de R. officinalis jovem em cultivo para produgdo de
fitoterapicos no municipio de Rio Verde, Goias, Brasil.

Figura 7. Individuo de Rosmarinus officinalis. Fonte: Autres, 2020.

No Brasil ha registros de cerca de 20 géneros e mais de 232 espécies nativas de alecrim (Carvalho Janior, 2014;
Silva et al., 2020). De acordo com o estudo de Andrade (2018), o seu nome Rosmarinus, esta ligado ao seu
habitat “orvalho do mar”. A espécie vegeta facilmente em terrenos rochosos e arenosos, sendo plantado em
escala comercial principalmente na Espanha, no Sul da Franga, na Tunisia, Marrocos, lugoslavia e Sul da Italia,
bem como no Brasil, onde sua maior producdo esta localizada na regido sul do pais (Carvalho, 2004; Dalmarco,
2012).
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Rosmarinus officinalis L. na fitoterapia e suas principais atividades biolégicas

Na literatura de etnofarmacologia, R. officinalis, é mencionado em diversos estudos, principalmente nas
Américas e continente Africano, sendo popularmente usado na forma de infusdo, capsulas, extratos e o 6leo
essencial empregados em preparagdes farmacologicas topicas emulsionantes. Outras formas de uso sdo relatadas
como no estudo de Oliveira e Veiga (2019), onde as folhas secas ou frescas de alecrim sdo usadas no preparo de
tinturas (extrato hidroetandlico) utilizado diretamente ou em formas farmacéuticas (pasta d’agua ou hidratantes).

Entre as possiveis acBes promovidas pelo alecrim, estdo o uso em problemas gastricos como méa digestdo, no
alivio de dores de cabeca, nos tratamentos da dismenorreia, de fraqueza e baixa capacidade de memorizacéao
(Ulbricht et al., 2010), desordens respiratérias (Hentz & Santini, 2007), em processos inflamatérios, como agente
antitumoral (Boix et al., 2010; Moreira et al., 2016), no crescimento do foliculo capilar, como agente antiflingico
e antibacteriano (Castro & Lima, 2011; Arantes et al., 2016), como aromatizante para alimentos e na culindria,
como agente antioxidante na sobrevida de alimentos de prateleira (Boix et al., 2010; Zibetti, 2012). Na Tabela 6,
estdo apresentados 0s principais compostos volateis e suas a¢des bioldgicas.

Tabela 6. Compostos volateis do 6leo essencial e a¢des bioldgicas de Rosmarinus officinalis.

Composto Acéo biolbgica

a-pineno Atividades broncodilatadora, antiinflamatéria, inibidora de acetilcolinesterase,
antibidtica de amplo espectro, fungicida, antitumoral e analgésica.

Canfeno Realcador e fragrancia, flavorizante, possui atividade bactericida, fungicida e
antitumoral.

Limoneno Utilizado contra a ansiedade, na apoptose de células de cancer de mama, e no
tratamento da acne.

1,8-Cineol Flavorizante, realcador de fragrancia, inseticida, bactericida, antiviral, fungicida,
antitumoral e analgésico.

Canfora Flavorizante, anestésico local e antimicrobiano.

\Verbenona E usado no controle insetos, na perfumaria, aromaterapia e como antimicrobiano.

Ferruginol Possui acéo antitumoral, bactericida, gastro protetor, antimicrobiano, antioxidante e
antifangico.

Borneol E utilizado como repelente de insetos.

Acetato de Bornila Atividade analgésica e antiinflamatdria.

Geraniol E utilizado na perfumaria, como inseticida, bactericida, antimicrobiano, bem como,

agente fungicida, antiinflamatério e antitumoral.

Fonte: Mouahid et al. (2017).

Outros estudos avaliando as diversas atividades e agOes bioldgicas podem ser observadas a seguir, como
complemento da (Tabela 6), utilizando em especial, o 6leo essencial de R. officinalis.

No estudo de Castro e Lima (2011), os pesquisadores observaram discreta atividade antifingica sobre cepas de
Candida com concentragdo de inibigdo minima (CIM) de 5 mg mL-1 com 81% utilizando o dleo essencial
extraido das folhas de R. officinalis. No entanto, as cepas de C. albicans (LM42V), C. albicans (ICB12) e C
tropicalis (LMO078) demonstraram resisténcia no ensaio antifiingico.

A atividade antifungica do 6leo essencial de R. officinalis, também é observada como meio de inibicdo de fungos
como Fusarium sp., Cladosporium sp., Penicillium sp., Colletotrichum sp., Aspergillus sp., Nigrospora sp.,
Curvularia sp., Botrytis sp., Bipolaris sp., e Phytophthora sp. que atacam e se desenvolvem em sementes de
interesse agricola como em Phaseolus lanatus. Varios desses fitopatégenos ocasionam sérias intoxicagBes em
seres humanos e animais que se alimentam de grdos contaminados (Farias et al., 2020).

Outra importante atividade avaliada no 6leo essencial de R. officinalis € a antioxidante, Cutrim et al. (2019)
avaliaram o 0leo essencial extraido a partir dos rizomas onde avaliaram seu efeito de sequestro sobre modelo de
oxidante ABTS*, a equacdo da reta obtida foi y = 0,2937x + 74455 (R? = 0,9671), onde em concentracdes
inferiores a 500 pug mL* sdo altamente efetivas na reducéo do radical livre ABTS®. Sendo para o 6leo de R.
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officinalis a concentragdo de 144,9 ug mL*. Avaliando outro modelo de radical livre DPPH, Proestos et al. (2013)
obtiveram uma concentragdo eficiente entre 1000 a 1500 pug mL™ na reducéo do radical livre DPPH para o éleo
essencial de R. officinalis coletado na Grécia.

Alguns estudos avaliam a atividade moduladora de resisténcia bacteriana com o 6leo essencial de R. officinalis,
como proposto por Ribeiro et al. (2012), onde os pesquisadores avaliaram essa atividade sobre cepas de
Escherichia coli resistentes a Ampicilina (AMP) e a Tetraciclina (TET), e também para cepas de Salmonella spp.
resistentes a Nitrofurantoina (NIT). Os resultados foram considerados excelentes, entre a combinacdo de 6leo
essencial com os principios ativos, onde todas as cepas apresentaram susceptibilidade a agdo combinada.

No estudo de revisdo de Lima e Cardoso (2007), os pesquisadores levantam dados sobre o uso do dleo essencial
com excepcional acdo antioxidante promovido pelos compostos Carvacrol, Timol, Miristicina, Apiol, Eugenol,
Metil-Eugenol, a-Pineno, B-Pineno, y-Terpineno e p-Cimeno, inseticida, da familia Lamiaceae, em especial a
espécie R. officinalis. Nos estudos de Sacchetti et al. (2005) e Kabouche et al. (2005), os pesquisadores
discutem sobre os compostos 1,8-Cineol, Canfora, Borneol, \erbenona, Acetato de Bornila,
2-etil-4,5-dimetilfenol e (+)-a-Terpineol possiveis moléculas que induzem as atividades antimicrobiana,
antioxidante e bactericida.

O o6leo essencial também foi avaliado quanto a sua capacidade citotoxica, por Blank et al. (2016), onde
avaliaram a acdo de citotoxicidade sobre linhagens de células MDBK, RK13, MDCK e CRFK. As concentracdes
ndo toxicas foram de 0,023 pug mL* para todas as linhagens. Essa atividade citotdxica estd intimamente ligada
aos dleos, devido a sua composi¢do complexa de compostos volateis, lipofilicos e grande quantidade de terpenos
(Vitti & Brito, 2003). Resultados semelhantes também foram descritos por Wang et al. (2012) com viabilidade
celular de 36,13% na concentracéo de 0,0625% (v/v) em modelo celular SK-OV-3, e ja para a concentracao de
1% (v/v) com viabilidade celular inferior a 11%.

A atividade ansiolitica também foi verificada por Lima (2010), utilizando o 6leo essencial de R. officinalis. A
pesquisadora observou que as cobaias tratadas com o dleo essencial na dose de 500 mg kg e induzidas ao teste
de Nado Forcado apresentou tempo diminuido de imobilidade, quando comparado ao grupo controle. O que
indica que, a reducdo desse tempo de imobilidade ndo é consequéncia de possivel efeito estimulante provocada
pelo éleo.

A atividade de citogenotoxicidade do 6leo essencial de R. officinalis foi realizado por Nunes et al. (2016). A
genotoxicidade positiva é observada pelo aumento do ndmero de aberragBes cromossdémicas, em relacdo ao
controle negativo, porém na maior concentragdo de 750 pug mL-* apresentando menor nimero de aberragdes. Os
pesquisadores ainda observaram que ndo houve efeito mutagénico sem o aparecimento de microndcleos nas
concentracOes avaliadas entre 750 a 27 ug mL™, com 5.000 células analisadas. A diminuigdo do indice mitético
em todas as concentra¢Bes ensaiadas em comparagdo com o controle reflete a citotoxicidade do 6leo essencial.
Outro detalhe observado nas laminas foi varios tipos de lesdes cromossémicas, sendo 0s atrasos cromossémicos,
fragmentos cromossdmicos, cromossomos soltos e pontes cromossdmicas as mais frequentes.

Estudos com atividade anticolinesterasica também foram realizados com o 6leo essencial de R. officinalis, com
acdo de inibicdo da AChE. No estudo de Farhat et al. (2017) os pesquisadores observaram que o dleo essencial
extraido em diferentes métodos, apresentaram inibicdo da AChE entre 36,2-45,9%. Ainda neste estudo, 0s
pesquisadores atribuem a agéo de inibicdo da AChE pelo sinergismo entre 0os compostos do 6leo.

Estas sdo algumas das principais atividade bioldgicas promovidas pelo 6leo essencial de R. officinalis e suas
acOes terapéuticas. Ainda, carecem de mais dados, avaliando outras possiveis atividades biolégicas com efeitos
positivos na promocdo da salde e bem estar do homem e dos animais que necessitam de tratamento
fitomedicinal como principal meio para a cura de suas aflicdes e afeccdes.

FITOQUIMICA

O termo “fitoquimico ou fitoquimica” refere-se a um grupo amplo de classes de compostos produzidos e
armazenados nos vegetais. Muitos desses compostos sdo utilizados pelo proprio vegetal como forma de defesa
contra insetos, herbivoros, fitopatdgenos e mesmo em processos de estresse que o vegetal se encontra como
gueimadas, radiacdo solar intensa, baixo contetido hidrico, sazonalidade, ritmo circadiano, desenvolvimento,
quimiotipos, dentre outros (Gobbo-Neto & Lopes, 2007).

Frequentemente esse termo é aplicado ao grande nimero de compostos principalmente do metabolismo
secundario das plantas (Hussaim et al., 2010; Cardoso et al., 2014; Matiolli, 2014). A concentracdo dos teores, a
presenca ou ndo de certa classe ou fitocomposto pode variar, sendo inimeras as possibilidades para essa
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ocorréncia. Nos estudos de Gobbo-Neto e Lopes (2007) e Cutrim et al. (2019), os pesquisadores fazem uma
revisdo acurada sobre inimeras classes fitoquimicas que sofrem variacdo na producdo qualitativa e quantitativa
dos seus teores ao longo do ano.

Em especial, os 6leos essenciais sdo produzidos em diferentes quantidades, teores e pode ocasionar a producédo
ou ndo de certa molécula mesmo em uma mesma espécie vegetando em diferentes regides (Pitarevic et al., 1984;
Schwaob et al., 2004).

Como discutido anteriormente, R. officinalis apresenta como um dos grupos do metabolismo secundario, o 6leo
essencial podendo ser extraido em quantidades expressivas e significativas através do érgdo foliar in natura ou
seco pelo processo de termoconversao.

O 6leo essencial de acordo com Bizzo et al. (2009) pode ser extraido através do arraste dos compostos volateis
utilizando as técnicas de hidrodestilacdo, fluido supercritico e prensagem. Onde sua constituicdo basicamente, no
entanto complexa, é formada de mono e sesquiterpenos, e de fenilpropanoides.

Varios estudos em especial para os 6leos essenciais da familia Labiatae sdo estudados, e devido a facilidade de
plantio e adaptacdo de R. officinalis, torna-se essa espécie, amplamente difundida e estudada no mundo todo. Na
Figura 8, estdo apresentadas as estruturas em bastdo das fitomoléculas majoritarias pertencentes aos volateis
obtidos por cromatografia gasosa com emissor de massas (CG-EM) a partir do 6leo essencial extraido das folhas
de R. officinalis (Porte & Godoy, 2001).
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Figura 8. Estruturas quimicas em bastdo dos constituintes majoritarios volateis do dleo essencial de Rosmarinus
officinalis (alecrim). Em (A) 1,8-Cineol, (B) Cénfora, (C) Acetato de Borneol, (D) a-Pineno, (E) p-Cimeno, (F)
Mirceno, (G) Sabineno, (H) B-Felandreno, (I) B-Pineno, (J) Limoneno e (K) B-Cariofileno. Fonte: PubChem,
2020.

De acordo com Sedighi et al. (2015), os componentes quimicos do 6leo sdo maioritariamente de monoterpenos e
também de sesquiterpenos, destacando como constituintes majoritarios os monoterpenos o-Pineno, B-Pineno,
Canfeno, Cénfora, Borneol, Acetato de Bornila e Verbenona.

Lee et al. (2020) avaliaram o dleo essencial de R. officinalis adquirido comercialmente pela empresa Ferquima®
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onde analizaram por CG-EM, os resultados obtidos pelo cromatograma de ions totais, corroboram com 0s
demais estudos dessa revisdo onde descrevem como compostos majoritarios o a-Pineno com 8%, B-Pineno,
Mirceno, 1,8-Cineol com 48%, Linalol, Canfora com 12%, Borneol e Terpinen-4-ol, sendo o0s mais
representativos com respectivas porcentagens.

Cutrim et al. (2019) obtiveram rendimento de 0,30% e compostos majoritarios 1,8-Cineol com 11,32%, Canfora
com 37,0%, a-Terpineol com 7,12% e B-Cariofileno com 6,43% para o 6leo essencial extraido do rizoma de R.
officinalis coletado no estado do Maranh&o, Brasil. Embora tenha sido um rendimento baixo, comparado ao
estudo de Prins et al. (2006) onde os pesquisadores encontraram rendimento de 1,0%.

No estudo de Chavez-Gonzalez et al. (2016), os pesquisadores descrevem para 0 6leo essencial de R. officinalis e
seus principais compostos majoritarios, o 1,8-Cineol, a-Pineno, Canfora, Acetado de Bornila, Borneol, Canfeno,
a-Terpineol, Limoneno, B-Pineno, p-Cariofileno e Mirceno.

Takayama et al. (2016), realizaram um estudo com o dleo essencial de alecrim coletado no distrito de Caatinga
(Jodo Pinheiro, estado de Minas Gerais, Brasil) em regido de Cerrado, onde determinaram a partir da sua
composi¢do, porcentagens expressivas de 1,8-Cineol com 28,5%, Canfora com 27,7% e de a-Pineno com 21,3%.

Souza et al. (2014) avaliaram plantas de alecrim em pleno sol, tela azul e tela vermelha onde obtiveram teores de
1,30; 1,12 e 1,06% e rendimento de 0,088; 0,076 e 0,073%. Barrera e Acosta (2013), obtiveram teores proximos
aos observados nos estudos desta revisdo para o 6leo essencial das folhas de R. officinalis coletadas no municipio
de Fusagasuga-Cundinamarca, Colémbia. Onde reportaram teores de a-Pineno de 14,9%, 1,8-Cineol com 7,43%,
Linalool com 14,9%, e Piperitona com 23,7%, este ltimo, ndo foi observado nas analises do perfil quimico do
6leo essencial de R. officinalis apresentado nesta revisdo para a folha e talos. Ja Yosr et al. (2013) reportaram
para o 6leo essencial das folhas de R. officinalis coletadas na Tunisia, rendimento de 0,64%, e dois compostos
majoritarios 1,8-Cineol e Cariofileno, com 35,8% e 16,7% respectivamente. Para o 6leo do caule, rendimento de
0,71%, e compostos majoritarios 1,8-Cineol, Borneol e Oxido de Cariofileno com 5,8%, 9,6% e 11,9%
respectivamente. E para o 6leo das flores, rendimento de 0,40% e como compostos majoritarios 1,8-Cineol com
10,3%, Borneol com 11,9%, B-Cariofileno com 16,7% e A-Cadieno com 9,6%, havendo predominio de
monoterpenos oxigenados de 67,8% para o dleo da folha, 24,1% para o 6leo do caule e 40,3% para as flores.

No estudo de Raskovi¢ et al. (2014) os pesquisadores encontraram para 0 Oleo essencial das partes aéreas
colhidas em Belgrado, rendimento de 1,03% expresso em (massa seca), € apenas um composto majoritario, o
oxido de cariofileno com 11,9%. A prevaléncia de monoterpenos foi de 95,10% e apenas 4,77% de
sesquiterpenos.

Mouahid et al. (2017) avaliaram as folhas e flores de R. officinalis coletadas em Corsega, através da extragdo por
fluido supercritico utilizando CO2, onde encontraram teor de 34,16% de Verbenona e de 17,31% para acetato de
Bornila. Tawfik (1998) reportou extragdo de 6leo essencial de R. officinalis no periodo de floragéo extracdo de
1,43% e para periodo vegetativo de 1,23%. J& Proestos et al. (2013) descreveram em estudo com o 6leo essencial,
quantitativo de fendlicos totais igual a 0,2 mg EAG 100 g* massa seca.

O 6leo essencial de R. officinalis aplicado em portadores de DA

A Fitoterapia pode ter varias sinonimias, como “preven¢do, tratamento ou cura” das inimeras enfermidades que
afligem os humanos e animais, com principios ativos através de matéria-prima vegetal, conhecidas entre a
populagdo por “plantas medicinais”. O uso da flora fitomedicinal como recurso fitoterapéutico tem aumentado,
de forma significativa nos Gltimos anos, apresentando um papel fundamental na atengdo primaria a satde (Silva
et al., 2016; Oliveira & Veiga, 2019).

No entanto, ainda hd um “pré-conceito” sobre o uso primario desses vegetais, por falta de conhecimento ou
mesmo aculturamento de uma sociedade, que primeiro procura os medicamentos sintéticos que muitas das vezes
apresentam altos custos, observados também por Santos (2014). De acordo com Calixto (2001), e Oliveira e
Veiga (2016) entorno de 40% dos medicamentos alopéticos no mercado farmacéutico apresentam como fonte, os
vegetais.

Os medicamentos fitoterapicos apresentam alta segurancga desde que respeitadas as dosagens de administragao. A
Organizacao Mundial de Saide (OMS) reconhece que 80% da populagdo mundial, principalmente em paises em
desenvolvimento como Brasil, india e China e Continentes inteiros como a Africa, utilizam praticas tradicionais
que remetem desde os povos egipcios. Com tudo, a OMS expressa posi¢cdo positiva quanto ao uso de
fitoterapicos na atencdo basica e no ambito sanitario, ndo somente nos paises em desenvolvimento, bem como
desenvolvidos (Rosa; Camara & Béria, 2011).
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Conforme apresentado por Nicoletti et al. (2007) em estudo, a planta medicinal utilizada, € um xenobiético. Isto
significa que é um produto estranho ao organismo humano, que em alguma moléstia usa desse meio como forma
de tratamento. Como todo corpo estranho em contato com o organismo humano e/ou animal, os produtos da
biotransformacéo apresentam-se potencialmente téxicos, sendo encarados até minuciosa comprovagcdo cientifica,
que através de ensaios utilizando diferentes modelos bioldgicos vao comprovar o contrario.

Complementando sobre os medicamentos fitoterapicos, estes sdo constituidos por misturas complexas de varios
compostos quimicos, que podem ser responsaveis por diversas agdes, como efeitos antagdnicos e/ou sinérgicos
com outros medicamentos. Além disso, muitos fitoterapicos tém seus efeitos adversos desconhecidos, e cabe de
estudo para as andlises de interagdes medicamentosas com outros medicamentos (Marques et al., 2019).

Chaves e Aversi-Ferreira (2008), asseguram que a utilizacdo de plantas medicinais e medicamentos fitoterapicos
tém aumentado exponencialmente desde entdo, principalmente, pelos portadores de doencas crénicas, pois as
plantas medicinais e os medicamentos fitoterapicos sdo caracterizados por apresentarem varias classes
fitoquimicas, que apresentam diversos mecanismos de acdo, agindo concomitante aos medicamentos a partir de
formulagdes sintéticas, empregadas, como por exemplo, no Mal de Alzheimer.

Estudo complementar realizado por Fernandes e Scapin (2020), os pesquisadores argumentam que é devido aos
resultados ndo tanto promissores sobre a efetividade do uso de inibidores de AChE e de antagonistas dos
receptores de &cido N-metil-D-aspartato (NMDA) na DA. Com isso, ha lugar para medicina alternativa,
principalmente na fitoterapia, por caracteristica particular dessa area farmacéutica, onde um fitoterapico tem
acdo de amplo espectro devido a sua composicao.

Os receptores de NMDA sdo hetero-oligdmeros formando uma combinagdo de trés subunidades NMDAR1
(GluN1), NMDAR2 (GIuN2) e NMDAR3 (GIuN3), sendo considerado um receptor ionotrépico com ativacdo
pelo &cido glutdmico (sistema glutamatérgico), onde o NMDA é o seu agonista exdgeno (Paoletti; Bellone &
Zhou, 2013). O seu papel estd intimamente ligado na mediacdo das funcbes de neurotransmissdo, como cognicao,
memorizagdo, plasticidade neural e neurotoxicidade, sendo estes sintomas principalmente em idosos e muitas das
vezes com DA (Kugaya & Sanacora, 2005).

Conforme esclarece Santos (2016), varios vegetais apresentam propriedades antioxidantes, e nas capacidades de
induzir o crescimento de neuritos, de preservagéo da acetilcolina, e de melhora na fungéo cognitiva, propriedades
estas, essenciais para a eficicia de uma possivel agdo terapéutica sobre a doenca de Alzheimer a partir de
fitocompostos.

No estudo de revisdo realizado por Fernandes e Scapin (2020), as pesquisadoras elucidam que ja existem
diversos estudos relacionados a eficicia de plantas medicinais com atividade testada para acdo
anticolinesterasica (Tabela 7).
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Tabela 7. Plantas medicinais com atividade anticolinesterasica comprovada.

Espécie

Nome popular

Anchietea pyrifolia
Annona crassiflora
Annona coriacea
Annona cacans

Arundo donax

Bauhinia microstachya
Caryocar brasiliense
Cochlospermum regium
Copaifera langsdorfii
Discorea gladulosa
Eugenia dysenterica
Fucus vesicolosus
Hancornia speciosa
Handroanthus ochraceus
Hippeastrum goianum
Himatanthus lancifolius
Hybanthus bigibbosus
Hyptis dilatata
Jacaranda micrantha
Jacaranda oxyphylla
Lippia origanoide
Mangifera indica
Myracrodruon urundeuva
Pfaffia paniculata
Philodendron sellowianum
Phoradendron falcifrons
Picrasca crenata
Psidium guajava
Pterodon pubescens
Qualea parviflora
Rauvolfia sellowii

Rosa chinensis

Rudgea viburnoides
Serjania erecta

Solanum lycocarpum
Solanum scuticum
Stryphnodendron coriaceum
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Cip6 sumo
Araticum
Fruta do conde
Araticum cagéo
Cana comum
Escada de macaco
Pequi
Algodao do Cerrado
Copaiba
Japecanga
Cagaita
Fava do mar
Mangaba
Ipé amarelo
Amarilis
Agoniada
ni*
Hortel& do mato
Caroba-rosa
ni*
Arnica
Mangueira
Aroeira
Ginseng-brasileiro
Cip6 imbé
ni*

Pau amargo
Goiaba-araga
Sucupira branca
Pau-terra
Café de anta
Rosa branca
Casca-branca
Cip6 cinco-folhas
Lobeira
Jurubeba
barbatiméo
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Tribulus terrestris Abre os olhos
Trichilia catigua Catigué
Wilbrandia ebracteata Tauia

*ni = nome comum ndo identificado. Fonte: Fernandes & Scapin (2020).

O uso de extratos e suas fragcBes, bem como suas subfracBes vegetais, apresentam uma variada gama de
resultados com atividade de inibicdo de AChE (Butterfield et al., 2001; Pereira et al., 2005; Machado et al., 2012;
Ozarowski et al., 2013), no entanto o uso de 6leos essenciais ainda apresentam um déficit grande de estudos
sobre a atividade de inibi¢cdo da AChE.

Porfiro (2017) verificaram atividade de inibicdo da acetilcolinesterase entre 70-79% na dose de 80 pg mL* com
extrato bruto e suas fragcdes para P. pubescens. Venkatesan, Ji e Kim (2015) avaliaram o gengibre (Zingiber
officinale) Zingiberaceae, onde determinaram que o composto polifendlico 6-Shogaol exibiu uma potente
atividade contra DA, aumentando a memoria, e agindo também como agente antioxidante, bem como inibindo
mediadores inflamatorios, aumentando a fungdo cognitiva em modelo utilizando cobaias (ratos) com deméncia
induzida pela escopolamina com niveis altos de NGF e proteinas p6s-sinapticas no hipocampo. Ja Almeida (2017)
verificou que o 6leo essencial obtido das folhas e flores de H. dilatata obteve agdo anti acetilcolinesterase de
90% e 96,4%, respectivamente.

Conforme Sedighi et al. (2015), os 6leos essenciais produzidos pelas plantas de R. officinalis “alecrim”, sdo uma
mistura complexa de fitocompostos volateis, que apresentam forte acdo estimulante, ajuda a melhorar a irrigacdo
sanguinea dos 6rgdos, principalmente do figado, bem como, apresentam propriedades antivirais, estimulantes e
desintoxicante. Conforme Resende e Cocco (2002), Dalmarco (2012), Oliveira e Veiga (2019), Goes et al. (2020)
paises como México, Brasil e Guatemala utilizam o alecrim para tratar doencas, principalmente do SNC e no
estimulo da memodria, sendo estes efeitos também observados por Pengelly et al. (2012).

Para Souza (2019), o 6leo essencial do alecrim, é considerado um relaxante mental, podendo ser usado como
preventivo do stress, ajudando a pessoa a enfrentar as dificuldades do dia-a-dia e tem demonstrado atividade
notavel na captura de radicais livres; e é também um antilipoperoxidante, mantendo constante a fluidez da
membrana, assegurando uma atividade enzimatica maxima, auxiliando na prevencdo de todas as doencas
neurodegenerativas que reprimem a destruicdo celular e combate o excesso de radicais livres no organismo,
principalmente no cérebro.

Satou et al. (2018), avaliaram o dleo das flores e folhas de R. officinalis produzido na Franca. A pesquisa
demonstrou uma melhora significativa na taxa de comportamento de alternancia espontanea, e o 1,8-Cineol,
a-Pineno e B-Pineno foram detectados no cérebro de maneira dependente da concentracdo usual adotada apos
processo de inalagcdo do OE. Com isso os pesquisadores concluiram que a inalagdo do dleo melhora a fungdo
cognitiva no modelo de deméncia do tipo Alzheimer.

Cutillas et al. (2018) avaliaram o 06leo essencial das sementes de R. officinalis coletadas em uma regido da
Murcia provincia da Espanha (RCal, RCa2, RCa3 e RCa4) e de sementes do Marrocos (RCil e RCi2) onde
observaram excepcional inibigdo da AChE. Os resultados de inibicdo de AChE foram expressivos em todas as
amostras, com resultados para RCil de 76,9; RCi2 de 68,4; RCal de 191,4; RCa2 de 164,6; RCa3 de 199,7 e
RCa4 de 149,9 ug mL* expressos em Clsg”“"E. Os pesquisadores ainda avaliaram os compostos majoritarios
isolados 3-Careno, 1,8-Cineol, a-Pineno, Canfeno e Terpinen4-ol onde obtiveram resultados excelentes de
inibicdo com Clso"°'E de 220,6; 228,1; 3274,5; 311,2 (15%) e 37760 (15%) UM, respectivamente, sendo os dois
primeiros compostos, com os melhores resultados.

Jemia et al. (2015) avaliaram o éleo essencial de oito populagdes de R. officinalis sobre a atividade de inibigdo
da AChE e da BChE pelo ensaio colorimétrico de Ellman, onde mostraram uma relagdo entre concentracéo e
resposta, coletados na Tunisia, onde obtiveram agdo de inibicdo sobre AChE entre 64,7-498,9 pug mL™ e para
BChE entre 29,5-924,2 ug mL%.

No estudo realizado por Orhan et al. (2008) utilizando dleo essencial de R. officinalis produzido na Turquia, 0s
pesquisadores observaram importante atividade anti acetilcolinesterase com inibicdo de 63,7%. Ainda neste
estudo, o 0leo essencial de alecrim, obteve excepcional atividade de inibi¢do da butirilcolinesterase, com 74,0%
na concentragdo de 1 mg mL™. No estudo de Mata et al. (2007) também investigaram a inibicdo da AChE pelo
oleo essencial de R. officinalis coletada em Portugal onde encontraram a concentracgao de inibigdo (Clso) de 69,8
mg mL1. J& Perry et al. (1996) encontraram inibicdo de AChE moderada de 16,8% a 0,1 uL mL™.
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Os bons resultados apresentados com o 6leo essencial de R. officinalis também foram comprovados por Moss et
al. (2003) onde relataram em estudo com OE de R. officinalis, aumento expressivo no desempenho da memdria e
na qualidade de vida de voluntarios adultos saudaveis.

Sabe-se que, 0s compostos principais encontrados no éleo essencial de R. officinalis, como a Canfora e o
(2012), e Habtemariam (2016). Jemia et al. (2015) discutem que além dos compostos majoritarios encontrados
no OE de R. officinalis, devido a sua complexa constituicdo, onde ocorre uma interaco entre os constituintes
produzindo uma resposta sinérgica e antagonica entre os fitocompostos volateis majoritarios.

4. Conclusdes

Observa-se neste estudo de revisao, que as plantas medicinais podem ser consideradas como “soldados” da linha
de frente como meio de proporcionar a melhora de vida e cura dos doentes no mais variados tipos de patologias.
Em especial para o 6leo essencial das partes aéreas de Rosmarinus officinalis que demonstra em vérios estudos,
importantes atividades bioldgicas, inclusive no tratamento da doenca de Alzheimer.

O trabalho conseguiu constatar que a utilizacdo do 6leo essencial de R. officinalis proporciona uma melhora nos
sintomas da DA, inibindo a a¢do da enzima acetilcolinesterase, bem como na melhora da sociabilidade, cognicédo
e memorizacdo dos pacientes e/ou de modelos animais induzidos a uma deméncia provocada pelo uso de doses
de escopolamina. Entre os estudos, foram observados que 0s compostos majoritarios presentes como a Canfora,
0 3-Careno, 0 1,8-Cineol, e 0 o e B-pineno sdo as fitomoléculas volateis de maior importancia do OE de R.
officinalis sendo estas as promotoras da melhora na qualidade de vida dos portadores de Alzheimer, agindo
diretamente como inibidor enzimatico da AChE no sistema nervoso central (SNC) minimizando assim, 0s
sintomas e efeitos deletérios da DA.

Deve-se ter em mente, que o uso dos fitoterapicos, apresenta uma efetiva alternativa equiparavel ou de maior
potencial de acdo farmacolégico que pode ser administrado em conjunto com as principais drogas sintéticas
utilizadas no tratamento paliativo desse mal. Complementando, o uso de fitoterapicos ndo deveria ser uma
segunda opgéo, e sim, a primeira.

A hipotese foi assim confirmada verificando os indmeros estudos com R. officinalis sendo que, além do 6leo
essencial, foram observados inimeros estudos com extratos, fracfes e subfracfes destes que também além de
apresentar atividades bioldgicas importantes como por exemplo, antioxidante, também demonstraram aptidao no
uso como possivel farmaco fitoterapico inibidor da AChE.

Com tudo, ainda ha poucos estudos tanto na elucidagdo dos mecanismos fisiopatologicos da DA, como a perda
neuronal seletiva que ainda ndo foi totalmente desvendada cientificamente. No entanto, 0s novos estudos e o
desenvolvimento da medicina moderna aos poucos os pesquisadores vdo trabalhando peca-por-peca formando
esse quebra-cabeca que é o mal de Alzheimer desde o surgimento até os efeitos mais sérios desse mal. Além
disso, concomitante com as pesquisas sobre essa patologia, o uso de novas biomoléculas a partir das plantas
medicinais podem vir a se tornar novas drogas farmacéuticas no tratamento proporcionando uma melhor
qualidade de vida tanto para o portador de Alzheimer quanto para a familia, amigos, cuidadores e a sociedade em
geral.
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