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RESUMO

Este artigo objetivou revisar os aspectos quimicos e farmacoldgicos da berberina,
correlacionando-os com o desfecho fisiopatoldégico da doenga de Alzheimer (DA). Foi
realizado um estudo descritivo do tipo revisao narrativa de literatura. O locus investigativo se
deu mediante busca eletronica nas bases Scientific Eletronic Library (SciELO), Centro Latino-
americano ¢ do Caribe de Informacdo em Ciéncias da Saide (BIREME-OPAS-OMS) ¢
National Library of Medicine, dos EUA (PubMed), sendo considerados os artigos publicados
entre 2018 e 2023, no idiomainglés, portugués e espanhol. A busca dos artigos se deu a partir
da pesquisa das palavras-chave berberine e Alzheimer disease, usando-se o operador booleano
and para conectar esses termos. A berberina € classificada como um sal de amonio quaternario,
faz parte do grupo de alcaloides isoquinolinicios denominado protoberberina. Alguns estudos
apontam que a berberina € capaz de atenuar o processo inflamatdrio, a excitotoxicidade, a
atividade excessiva de radicais livres e deposicao de placas senis. Esta revisdo resumiu os
aspectos quimicos e fisico-quimicos da berberina, relacionando-os com parametros de
biodisponibilidade; elucidou alguns pontos da etiologia, da fisiopatologia ¢ das manifesta¢des
clinicas da doenca de Alzheimer na salde publica, considerando sua complexidade; e
correlacionou-os considerando os principais mecanismos de a¢ao da neuroprotetora substancia.
Os estudos in vivo e in vitro demonstram que a berberina possui potencial terapéutico para o
tratamento da doenga de Alzheimer. Entretanto, ainda ndo € possivel afirmar se esses resultados
sdo translacionais. Pois € preciso se aprofundar em outros meios para comprovar sua eficacia
em humanos e estimar possiveis doses terapéuticas ou seja, mais estudos clinicos robustos.

Palavras-chave: Doenca de Alzheimer; Berberina; Quimica de produtos naturais;
Terapéutica; Saude publica.

1 INTRODUCAO

No mundo, nota-se um aumento significativo da expectativa de vida das pessoas. Essa
maior longevidade acresceu a incidéncia de doencas neurodegenerativas, com destaque para a
doenca de Alzheimer (DA), que representa 50-70% dos casos de deméncia (Galende et al.,
2021). Considerando apenas individuos de 65 anos ou mais, a DA compreende 60-80% do
nimero absoluto de casos (Garre-Olmo 2018).

A DA se caracteriza pela morte celular de neurdnios colinérgicos no sistema nervoso
central (SNC). Emaranhados de proteina tau hiperfosforilada (p-tau) se depositam no interior
das células nervosas e placas senis de peptideo 3 amiloide se agregam no meio extracelular. A
presencga excessiva dessas proteinas, dentro e fora das células, recruta astrocitos e microglias
que, por interagdes poligénicas, geram inflamag¢do (Machado et al., 2020). Corpos de Lewy,
que sdo agregados neurofilamentosos de alfa-siluceina, também podem ser encontrados nos
cortes histologicos de portadores de DA. Além disso, neurites distroficas e angiopatia amiloide
cerebral também parecem recorrentes (Lane & Schott, 2018).

Apesar de ser uma doenca de natureza idiopatica, fatores emocionais e ambientais, estilo
de vida e mutagdes genéticas parecem explicar, até certo ponto, a deflagracdo da cascata
patogénica. Todos esses fatores de risco e eventos bioquimicos somados geram actimulo de
citocinas, espécies reativas a oxigénio e neurotoxinas que levam a microrregido atingida a um
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estado cronico de inflamagao e estresse oxidativo (Machado et al., 2020). Como consequéncia
disso, ha morte neuronal massiva no SNC, o que acarreta comprometimento cognitivo e
desfechos neuropsiquiatricos significativos nos pacientes (Freire et al., 2022).

O atual tratamento farmacoterapéutico da DA apresenta algumas limitagdes, como o
fato de versarem sobre alvos terapéuticos secunddrios. Os farmacos usados na clinica
geralmente s3o inibidores da acetilcolinesterase, enzima que degrada a acetilcolina;
antagonistas dos receptores NMDA; antioxidantes; anticonvulsivantes e antipsicoticos tipicos
(Chaves et al., 2018). Por outro lado, a berberina, metabolito secundario da classe dos
alcaloides, em estudos pré-clinicos, mostra atividade neuroprotetora para a DA por reduzir a
deposicdo das placas e dos emaranhados neurofibrilares nas regides tipicamente afetadas, além
de ter potencial efeito minimizador de alguns fatores de risco associados (Akbar et al., 2021).

Diante das limitagdes terapéuticas atuais e da necessidade de novas entidades quimicas
para o manejo clinico da DA, este artigo revisar os aspectos quimicos e farmacologicos da
berberina, correlacionando-os com a desfecho fisiopatoldgico da doenca de Alzheimer.

2 MATERIAL E METODOS

Foi realizado um estudo descritivo do tipo revisao narrativa de literatura, buscando
mapear o conhecimento da area e selecionar artigos que contenham evidéncias cientificas sobre
o tema (Martins, 2018). O locus investigativo se deu mediante busca eletronica nas bases
Scientific Eletronic Library (SciELO), Centro Latino-americano e do Caribe de Informagao em
Ciéncias da Saude (BIREME-OPAS-OMS) e National Library of Medicine, dos EUA
(PubMed). Sendo considerados os artigos publicados entre 2018 e 2023, envolvendo humanos
e animais, no idioma ingl€s, portugués e espanhol.

A busca dos artigos se deu a partir da pesquisa das palavras-chave berberine e Alzheimer
disease, usando-se o operador booleano and para conectar esses termos. Os titulos e os resumos
anexados dos artigos identificados nas bases de dados citadas foram lidos, caso apresentassem
relacdo com o objetivo da pesquisa, procedia-se a leitura do artigo completo.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

A inflamacdo esta diretamente ligada ao desenvolvimento da DA. No SNC, processos
inflamatorios, diferentemente do que ocorre em outros sistemas organicos, deflagram uma
cadeia de degenera¢do e morte de neurdonios. Concomitantemente, o excesso de citocinas
aumenta a producao de peptideo f-amilodide, que se espalha por diversas regides do encéfalo
(Ribeiro et al., 2021). Por isso usa-se os niveis de marcadores inflamatorios em portadores de
DA que geralmente sdo aumentados, como indicativos prognosticos do declinio cognitivo.
Assim, traumas, sepse, infec¢des, € demais situagdes em que ocorre inflamacao a nivel central,
sdo fatores associados ao comprometimento das fungdes intelectivas. Em idosos
especificamente, fraturas 0sseas parecem ter relacdo com maior risco do desenvolvimento da
DA (Sheppard & Coleman, 2020).

O estresse oxidativo, por outro lado, também € responsavel pela neurotoxicidade tipica
da DA. Do ponto de vista fisiologico, espécies reativas a oxigé€nio e radicais livres auxiliam o
sistema imunoldgico, mas em desequilibrio causam danos. (Vellosa et al., 2021). Em doengas
de carater neurodegenerativo como a DA, o acimulo de A leva ao aumento da producao de
radicais livres, que causard a oxidagdo de proteinas, lipidios e outras biomacromoléculas
(Nogueira et al, 2021).

A DA se caracteriza principalmente pela formagdo de placas neuriticas (senis) e pela
presenga de emaranhados neurofibrilares. As placas senis sdo depositos extracelulares
esféricos, rodeados por terminagdes nervosas deformadas e que possuem um nucleo onde esta
acumulado o B-amiloide (AP), peptideo derivado da quebra da proteina transmembrana
precursora de amiloide (PPA) (Kumar et al., 2022).
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Os emaranhados neurofibrilares, filamentos compostos pela proteina p-tau surgem
quando a proteina sofre alteracdo na sua estrutura. Eles desestabilizam os microtibulos e
causam o colapso e morte dos neuronios. A tau ¢ responsavel pela estabilizacdo dos
microtubulos, que realizam o transporte de informagdes e nutrientes ao corpo (Nogueira et al.,
2021). Ha evidéncias de que o excesso dos fragmentos da AP ¢ um fator critico na doenga de
Alzheimer, pois € toxico para as células nervosas (Tailor et al., 2019). A mutagdo sofrida por
esses genes leva a alteragdes nas suas fungdes, nos sitios de clivagem e consequentemente, ao
aumento de fragmentos de AP e de emaranhados neurofibrilares que causam inflamacdo e
toxidade no cérebro, precocemente, antes dos 65 anos de idade (Ribeiro et al., 2021).

A DA de carater hereditario ¢ mais rara, representando cerca de 1% dos casos. Nesses
casos ocorre uma alteragdo no gene das proteinas precursoras de beta amildide (PPA),
presenilina-1 (PS1) e presenilina-2 (PS2) (Nadendla & Mohiuddin, 2023) e do gene da
apolipoproteina E (ApoE) (Souza et al., 2021). As mutagdes genéticas sdo importantes na
identificacdo da DA de causa hereditaria, pois alteracdes especificas encontradas em
determinados genes sdao consideradas fatores de risco no desenvolvimento da DA
precocemente.

O gene de PPA que esta localizado no cromossomo 21, ¢ importante no
desenvolvimento e reparo de lesdes neuronais (Freire et al., 2022), seu metabolismo ocorre
por meio de uma via ndo amiloidogénica, onde ocorre a degrada¢do normal, através da
enzima proteolitica a- secretease, liberando pedaco soluvel ndo amiloide. A outra via onde
acontece a clivagem ¢ por meio das enzimas [-secretease e y-secretease, originando
fragmentos AP (Nogueira et al., 2021). Pessoas portadoras da Sindrome de Down sdo mais
propensas a desenvolverem essa patologia. Mutacdes nos genes da PS1 e PS2, encontradas
nos cromossomos 14 e 1 respectivamente, desregula seu metabolismo favorecendo a
deposi¢ao de AP no cérebro. A mutagdo na ApoE dé origem a pelo menos trés alelos, uma das
variantes, a APOE-g4, ¢ tido como fator de risco para o desenvolvimento precoce da DA, pois
contribui para o acumulo acelerado de AP. (Souza et al., 2021).

Assim, a berberina também exibe efeito neuroprotetor frente a neurotoxicidade
induzida por glutamato, peréxido de hidrogénio e cloreto de cobalto. Ao que parece, sua agao
antioxidante explica esses resultados. No entanto, a exposi¢cdo prolongada a substincia parece
ter efeito contrario. A berberina é neurotoxica em modelos cronicos (Velmurugan et al., 2018).
Na pratica clinica, no entanto, ndo ha evidéncias de citotoxicidade ou genotoxicidade (Cheng
et al., 2022).

4 CONCLUSAO

Esta revisdo resumiu os aspectos quimicos e fisico-quimicos da berberina,
relacionando-os com parametros de biodisponibilidade; elucidou alguns pontos da etiologia,
da fisiopatologia e das manifestagdes clinicas da doenca de Alzheimer, considerando sua
complexidade; e correlacionou-os considerando os principais mecanismos de acao
neuroprotetora da substincia. Os estudos in vivo e in vitro demonstram que a berberina possui
potencial terapéutico para o tratamento da doenca de Alzheimer. Entretanto, ainda nio ¢
possivel afirmar se esses resultados sdo translacionais. Para avaliar efetivamente a atividade
neuroprotetora e a utilidade clinica da berberina no tratamento da doenga de Alzheimer em
humanos, confirmar a seguranga da molécula e estimar possiveis doses profilaticas se faz
necessario maiores esfor¢os no desenvolvimento de estudos clinicos robustos.
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