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RESUMO

A paralisia cerebral consiste em uma condi¢do multifatorial que surge apds injuria no
cérebro em desenvolvimento, comprometendo a postura, o movimento e o equilibrio
dos individuos acometidos. Dentre os disturbios do movimento associados a
paralisia cerebral estdo a discinesia, espasticismo, atetdide e a soma de mais de um
desses. Além disso, sabendo da incidéncia da paralisia cerebral em paises
desenvolvidos e em desenvolvimento, e sabendo que os tratamentos atuais
consistem em uso de ferramentas que auxiliam pacientes com essa condigdo, nos
sintomas e na melhoria da qualidade de vida, como uso de medicamentos e
tratamentos fisioterapicos, o uso de novas substancias potenciais vém se mostrando
uma alternativa promissora. No qual, os flavonoides se destacam nao s6 pelas suas
caracteristicas antioxidantes, mas também pela acdo neuroproteora e anti-
inflamatdria, na cognicdo e na atrofia dos musculos. Diante disso, essa revisdo de
literatura integrativa busca reunir trabalhos que vém sendo publicados a respeito do
potencial dos flavonoides na paralisia cerebral. Sendo realizado um levantamento
bibliografico acerca dos flavonoides com potencial para uso terapéutico na paralisia
cerebral, por meio da identificacdo do tema proposto e pesquisas nas bases de
dados: PubMed, Web of Science, Scopus, LILACS e Scielo, a partir das palavras-
chave: Cerebral Palsy, polyphenols, flavonoids, functional foods e nutraceutical,
publicados nos ultimos 5 anos no idioma inglés, espanhol e portugués. Apoés leitura
do titulo, resumo e do artigo completo foram obtidos 6 artigos, que foram
selecionados para integrar a revisdo, em seguida foi realizada a interpretacédo dos
resultados. Conclui-se com os resultados obtidos que o uso de flavonoides, como
kaempferol, apigenina, quercetina, amentoflavona e icariina apresentam potencial
para auxiliar naelaboracdo de estratégias terapéuticas eficazes para as
manifestacdes clinicas observadas na PC associada ao periodo perinatal, em
especial na hipdxia-isquemia. Sendo necessario mais estudos para investigar outros

tipos de flavonoides e estudos clinicos.

Palavras-chave: Paralisia cerebral; polifendis; flavonoides; alimentos funcionais.



ABSTRACT

The Cerebral Palsy consists of a multifactorial condition that occurs after injury to the
develoment brain, compromissing the posture, movement and balance of affected
individuals. Among the movement disorders associated with cerebral palsy are the
dyskinesia, spacistism, athetoid and the sum of more than one of of these.
Futhermore, knowing the incidence of cerebral palsy in developed and developing
countries, and knowing that curret treatments consist of using tools that help patients
with this condition, their symptoms and improving their quality of life, such as the use
of medication and physical therapy treatments, the use of new potential substances
has been proving to be a promising alternative. In wtich, the flavonoids stand out not
only for their antioxidant characteristics, but also for their neuroprotective and anti-
inflammatory action, congnition and muscle atrophy. Therefore, this integrative
literature review seeks to gather works that have been published regarding the
potential of flavonoids in cerebral palsy. Being carried out a bibliographic survey
about flavonoids with potential for therapeutic use in cerebral palsy, through the
identification of the proposed theme and searches in the databases: PubMed, Web of
Science, Scopus, LILACS and Scielo, form the keywords: Cerebral Palsy,
polyphenols, flavonoids, functional foods and nutraceutical, published in the last 5
years in the languange English, Spanish and Portuguese. After reading the title,
abstract and full article, 6 articles were obtained, witch were selected to integrate the
review, then the interpretation of the resukts was performed. It is concluded that with
the results obtained, the use of flavonoids, such kaempferol, apigenin, quercetin,
amentoflavone and icariin, have the potential to help in the elaboration of effective
theraupeutic strategies for the clinical manifestations observed in CP associated with
the perinaral period. More studies are necessary to investigate types of flavonoids

ans clinical studies.

Keywords: Cerebral Palsy; polyphenols; flavonoids; functional foods.
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1. INTRODUGAO

A Paralisia Cerebral (PC) é compreendida como um conjunto de condi¢des
que surgem quando ocorre uma lesdo permanente e ndo progressiva ao cérebro em
desenvolvimento causando alteragbes motoras, da postura e consequentemente
limitando o desenvolvimento das atividades basicas (Mathewson e Lieber, 2015;
Korzeniewski et al., 2018; Hayakawa et al., 2022).

Varias sdo as etiologias capazes de levar ao surgimento da PC que podem
ocorrer antes ou durante a gravidez e apds o nascimento, como infec¢gao durante o
periodo gestacional, fatores genéticos, diminuicdo da idade gestacional, sepse,
diabetes, eclampsia, hemorragia intracraniana, hipoxia-isquemia, dificuldades
técnicas na hora do parto, nascimento com baixo peso, multiplos nascimentos,
desnutricdo, além da exposi¢ao as drogas e ao alcool durante a gestacéo e fatores
econdmicos (Wimalasundera e Stevenson, 2016; Korzeniewski et al., 2018; Michael-
Asalu et al., 2019; Elmagid e Magdy, 2021; San Juan e Swaroop, 2022).

Esses disturbios possuem prevaléncia maior em paises em desenvolvimento,
quando comparados aos desenvolvidos, devido ao ambiente mais propicio, o nao
acompanhamento gestacional e a maior presenga de doengas crdnicas, sendo nos
paises desenvolvidos de cerca de 2-4 a cada 1000 criangas (Gulati e Sondhi, 2018;
Korzeniewski et al., 2018; Michael-Asalu et al., 2019) e de 7 a cada 1000 nascidos
no Brasil (Toledo et al., 2015).

A PC apresenta como caracteristicas os problemas motores, como a atrofia
muscular, dificuldades na coordenacgéo, deformidade Ossea, rigidez, espasticidade,
ataxia, alteragao do ténus muscular e forga (Nguyen et al., 2013). Além disso, pode
estar acompanhado ou nao de alteragdes sensoriais, cognitivas, alimentares,
epilepsia e comprometimento intelectual, visual e auditivo (Wimalasundera e
Stevenson, 2016).

Além disso, a PC é classificada observando o local afetado e os tipos de
anormalidades motoras sendo estabelecida apds os 3 anos de idade em: ataxica;
espastica, relacionadas com a via piramidal responsaveis pelos movimentos
voluntarios e forga (diplegia espastica, quadriplegia espastica e hemiplegia
espastica); discinéticas (distonica e atetdide) relacionadas com a via extrapiramidal

responsaveis pelos movimentos involuntarios, tébnus muscular € movimentos
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aprendidos ao longo do desenvolvimento (Gulati e Sondhi, 2018; Cantero et al.,
2021).

Diante disso, os flavonoides que possuem atividades bastante estudadas,
como antioxidantes, anti-inflamatérias, antidiabéticas e neuroprotetoras podem atuar
no tratamento da PC (Rasines-Perea e Teissedre, 2017; Khan e Mukhtar, 2018; Devi
e Chamoli, 2020; Luca et al., 2020).

Nesse contexto, sabendo que os problemas relacionados a PC nao estao
restritos a area neuroldgica, os tratamentos buscam estimular a neuroplasticidade e
atenuar os sinais clinicos com o objetivo de garantir a qualidade de vida das
pessoas com PC que esta totalmente ligada a independéncia (Wimalasundera e
Stevenson, 2016; Gulati e Sondhi, 2018; Vitrikas et al., 2020). Outrossim, o uso de
flavonoides que estdo presentes em diversos alimentos da dieta podem ser um
grande aliado no tratamento, tendo em vista que fazendo o uso no periodo do
neurodesenvolvimento podem trazer consequéncias benéficas (Fraga et al., 2019;
Piccolella et al., 2019).
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2. OBJETIVOS

2.1.0BJETIVO GERAL

Realizar uma revisédo integrativa acerca do potencial dos flavonoides no

tratamento da paralisia cerebral.

2.2.OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Analisar na literatura como os flavonoides podem atuar na paralisia cerebral;

e Evidenciar e relatar os flavonoides promissores;

e Discutir as perspectivas da busca de flavonoides que possam ser uteis no

tratamento da paralisia cerebral.
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3. REFERENCIAL TEORICO

3.1.FISIOPATALOGIA DA PARALISIA CEREBRAL (PC)

O agravo a estrutura do sistema nervoso central ainda imaturo, seja no
periodo gestacional, perinatal e pos-natal, pode ocorrer devido a exposi¢ao a
diversos fatores, como infec¢des congénitas, baixo peso na hora do nascimento,
prematuridade, doencgas cronicas, gravidez multiplas, situagdes de hipdxia-isquemia,
drogas, alcool, genéticos e outros ainda nao evidenciados (Mathewson e Lieber,
2015; Korzeniewski et al., 2018; Hayakawa et al., 2022). A gravidade dessa lesao
esta relacionada ao tamanho e a época da gestacdo, ndo sendo progressiva, mas
capaz de perturbar o desenvolvimento motor (Wimalasundera e Stevenson, 2016;
Michael-Asalu et al., 2019).

Os pacientes com PC com disturbios do quadril apresentam as articulagdes
preservadas apos o hascimento, porém com o avango da idade nota-se que surge a
subluxacdo da cabeca femoral devido ao tébnus muscular disforme e ao baixo
suporte ao peso (San Juan e Swaroop, 2022). Com isso, progride posteriormente
para luxacdo mudando a anatomia do fémur e acetabulo comprometendo entao os
aspectos funcionais e comprometendo a qualidade de vida (San Juan e Swaroop,
2022).

3.2.CLASSIFICACAO

A PC pode ser classificada observando a area do corpo afetada, analisando a
espasticidade e o quadro clinico (Gulati e Sondhi, 2018; Cantero et al., 2021). As
formas espastica, discinética e ataxica sdo observadas na Figura 1, no qual a
espastica é caracterizada por apresentar hiperreflexia sendo mais frequente
(Papavasiliou, 2021), apresentar resposta plantar extensora e espasticidade
relacionada com a resisténcia a extensao passivamente (Toledo et al., 2015; Gulati e
Sondhi, 2018; GRAHAM et al., 2019; Elmagid e Magdy, 2021). Entre as quais estéao
incluidas também a diplegia, no qual os membros inferiores sdo mais afetados;
quadriplegia relacionada aos membros superiores e inferiores afetados, podendo
ocorrer epilepsia, além da dificuldade para se alimentar, no desenvolvimento das

habilidades comunicativas e; hemiplegia espastica, no qual metade do corpo se
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encontra prejudicado e os membros superiores sdo os mais afetados. O paciente
pode apresentar postura atetosica, problemas comportamentais, déficit intelectual e
sensorial (Toledo et al., 2015; Gulati e Sondhi, 2018; Graham et al., 2019; EImagid e
Magdy, 2021).

A PC discinética é dividida em distbnica e atetdide, a distbnica é
caracterizada pelos pacientes ndo apresentarem contraturas (dificuldade no controle
dos musculos), mas pouca forga, movimentos involuntarios e membros rigidos
durante o movimento (Gulati e Sondhi, 2018). Na atetéide, o individuo acometido
por essa PC mantém os sinais primitivos, € o0os musculos distais exibem
movimentagdo vagarosa e contor¢do, além de contragbes rapidas e repentinas de
grupos musculares individuais (Toledo et al., 2015; Gulati e Sondhi, 2018; Graham et
al., 2019; Elmagid e Magdy, 2021).

Também pode ocorrer a forma mista, com o paciente apresentando
caracteristica de mais de um tipo de PC e por fim, a ataxica que nao é tao frequente
e é caracterizada por ter o desenvolvimento da linguagem e motor tardio, nesse
caso, o tdnus se encontrara reduzido e apresentando dificuldades relacionadas a
coordenacao (Toledo et al., 2015; Gulati e Sondhi, 2018; Graham et al., 2019;
Elmagid e Magdy, 2021).

Figura 1 - Classificacdo dos tipos de PC conforme area afetada

/ HEMIPLEGIA DIPLEGIA TETRAPLEGIA DISTONICA ATETOIDE ATﬁXIl:A\

= I I I3
ESPASTICAS DISCINETICAS

Fonte: O autor (2023)
Outro tipo de classificagdo da PC ocorre observando o grau de mobilidade

dos pacientes em grupos, que podem variar de | a V de acordo com a independéncia
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do paciente com PC (Hayakawa et al., 2022). Os individuos classificados no grupo
IV e V sdo os mais afetados, necessitando de cadeira de rodas e de maiores
cuidados para realizar suas atividades (Hayakawa et al., 2022).

Varios sistemas foram criados para fazer essa classificagdo, como o Sistema
de Classificagdo da Fungdo Motora Grossa (GMFCS), que avalia o desempenho
funcional (equilibrio, mobilidade e postura) no dia a dia; o Sistema de Classificagédo
da habilidade de se alimentar e de beber (EDACS), avaliando as habilidades de
alimentacao e ingestdo de liquidos; o Sistema de Classificagdo da Habilidades
Manual (MACS), avaliando a manipulagdo de objetos utilizados durante a rotina
diaria e o Sistema de Classificagdo de Comunicacdo (CFCS), que avalia a
comunicagao no cotidiano do paciente (Gulati e Sondhi, 2018; Piscitelli et al., 2018;
Graham et al., 2019).

3.3.EPIDEMOLOGIA

A PC é um dos disturbios mais prevalentes na infancia (Hayakawa et al.,
2022). Sua incidéncia € maior em paises em desenvolvimento como o Brasil, no qual
pode se ter 7 para cada 1000 nascidos vivos (Toledo et al., 2015), devido a fatores
que favorecem o surgimento, como: doengas crbnicas, falta de cuidado pré-natal
(como exposigcao a infecgdes), bilirrubinemia aumentada pés-parto e o nao
acompanhamento das gestantes (Gulati e Sondhi, 2018). Enquanto que, em paises
desenvolvidos, a prevaléncia varia entre 2-4 para cada 1000 nascidos vivos, sendo
constatada a diminuicdo ao longo do tempo; sendo os fatores predominantes séo o
baixo peso na hora do nascimento e a prematuridade (Gulati e Sondhi, 2018;
Korzeniewski et al., 2018; Michael-Asalu et al., 2019).

Além disso, € importante ressaltar que, estudos evidenciam que essa
prevaléncia e incidéncia € maior em criangcas que nascem com baixo peso ao nascer
(<1,5Kg), com estimativas de 40 até 70 para cada 1000 vivos (Esih et al., 2022) e
em criangas prematuras (<28 semanas de gestacao) variando de 40 até 100 para
cada 1000 vivos (Wimalasundera e Stevenson, 2016). Dados semelhantes foram
descritos em outro estudo, no qual respectivamente apontou 59,2 e 111,8 casos por
1000 nascidos vivos (Cantero et al., 2021).
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Ademais, foram relatadas dificuldades na obtencdo de dados relativos a PC
que sejam fiéis a realidade das populagdes, ja que muitas vezes o diagnostico é feito
imediatamente apds o nascimento (Michael-Asalu et al., 2019). Os cuidados a
gestante e ao neonato, além de métodos neuroprotetores contribuiram ao longo do
tempo para a variagédo da frequéncia da PC nas populag¢des (Gulati e Sondhi, 2018;
Graham et al., 2019).

3.4.DIAGNOSTICO

Em pacientes com paralisia cerebral € importante que o diagndstico seja
realizado no inicio da condigdo (Wimalasundera e Stevenson, 2016; Graham et al.,
2020; Vitrikas et al., 2020). Desta forma, o inicio do tratamento € mais rapido e
possibilita a melhor escolha da terapia (Wimalasundera e Stevenson, 2016; Graham
et al., 2020; Vitrikas et al., 2020). Inicialmente, o diagndstico é de carater clinico,
observando o relato dos responsaveis e 0 exame fisico avaliando assimetria e atraso
no movimento, para reconhecer a PC, buscando identificar e classificar os
problemas motores (Wimalasundera e Stevenson, 2016; Graham et al., 2020;
Vitrikas et al., 2020).

Porém, ndo comumente, utiliza-se na PC o exame de neuroimagem -
Ressonancia Magnética (RM), capaz de identificar as areas do cérebro que foram
lesadas (intracraniana), bem como o tamanho dessas lesdes (Vitrikas et al., 2020;
Kapanova et al., 2021). Com o uso de técnicas, como a ultrassonografia perinatal e
a RM observou-se a redugéo do periodo de diagnostico, porém essas técnicas sao
solicitadas apenas quando ndo se obtém bons resultados nos exames de imagens
perinatais que verificam a anatomia do feto (Graham et al., 2020; Vitrikas et al.,
2020; King et al., 2022).

Algumas anormalidades encontradas no cérebro de pacientes com PC sao
hidrocefalia, esquizencefalia e leucomalacia periventricular (Vitrikas et al., 2020). E
importante ressaltar que até 10% desses pacientes apresentam o exame de
neuroimagem normal, como pode acontecer na PC ataxica (Wimalasundera e
Stevenson, 2016; Graham et al., 2020).

Ademais, também ¢é feita a avaliacdo da funcido motora para determinar nao

apenas a gravidade, mas também o sucesso de futuros tratamentos através dos
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sistemas de classificacdo, seja ele motor (GMFCS), comunicagdo (CFCS),
habilidade manual (MACS) e de alimentagdo (EDACS) (Piscitelli et al., 2018; Vitrikas
et al., 2020).

Outras ferramentas para diagnostico consistem na avaliacdo geral dos
movimentos, no qual é feita avaliacdo da criangca com PC através de observacoes de
material gravado, sendo realizadas até 20 semanas apdés o0 nascimento e
apresentando alta sensibilidade e especificidade (Graham et al., 2019). Além do
aplicativo Baby Moves desenvolvido para avaliar os movimentos de bebés

prematuros (Graham et al., 2019).

3.5. TRATAMENTO

O tratamento é multiprofissional e baseado na melhoria dos sintomas e
garantia da qualidade de vida do paciente, variando de acordo com o grau e
sintomas especificos (Wimalasundera e Stevenson, 2016; Gulati e Sondhi, 2018;
Vitrikas et al.,, 2020). Sao utilizados medicamentos orais, como: diazepam,
antiespasmaodicos (baclofeno, benzodiazepinicos e tizanidina), anticonvulsivantes e
bifosfonatos (classe de farmaco, que diminui reabsorgdo, utilizado na terapia de
doencas dsseas) (Wimalasundera e Stevenson, 2016; Gulati e Sondhi, 2018; Vitrikas
et al., 2020).

Outras substancias utilizadas sao a toxina botulinica tipo A que diminui o
tbnus muscular e a contracdo através da inibicdo pré-sinaptica de acetilcolina e o
baclofeno intratecal, no qual, utiliza-se a bomba de baclofeno que consiste no uso de
equipamentos para facilitar a administracdo do medicamento por meio dessa via
intratecal utilizando processos mais invasivos (Wimalasundera e Stevenson, 2016;
Gulati e Sondhi, 2018; Vitrikas et al., 2020).

Além dessas terapias, a fisioterapia, técnicas de terapia ocupacional,
vigilancia do quadril, técnicas que facilitam a alimentagéo, rizotomia dorsal seletiva
(um procedimento cirirgico nos nervos da regiao lombossacral medular),
estimulagao cerebral e procedimentos ortopédicos também sao utilizadas, e assim
como os tratamentos anteriores que observam os niveis de classificagao funcional
(Wimalasundera e Stevenson, 2016; Gulati e Sondhi, 2018; Vitrikas et al., 2020).
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3.6.ALIMENTOS FUNCIONAIS

Os alimentos funcionais sdo alimentos que auxiliam na promog¢éo da saude
através da redugao dos riscos de doengas nao transmissiveis com agdes que vao
além da fung&o nutricional (Granato et al., 2017). Os compostos derivados de
animais e vegetais sdo muitas vezes associados aos alimentos funcionais como por
exemplo: os acidos graxos insaturados, acido docosa-hexaenoico, probidticos, os
flavonoides, terpenos e alcaloides (Alkhatib et al., 2017; Essa et al., 2023).

Outra definicdo mais abrangente € a de que qualquer alimento que contenha
compostos bioativos e que desempenham beneficios bioldgicos prevenindo doengas
cronicas também se enquadram nessa definicdo (Alkhatib et al., 2017). No entanto,
esta associacdo pode estar incorreta; isso porque é necessario a realizacdo de
estudos in vitro e in vivo para garantir a eficacia, estabilidade e seguranga desses
alimentos (Granato et al., 2017). Logo, para serem considerados alimentos
funcionais ndo devem apenas apresentar funcdes anti-inflamatdrias, antidiabéticas,
antioxidante e anticancerigena, mas atender aos critérios das agéncias reguladoras
mundiais, como a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) no Brasil,
sendo necessario esse alimento cumprir alguns requisitos, como seguranga,
evidéncia cientifica e estar disponiveis livremente sem necessidade de prescricao
(Granato et al., 2020).

Os alimentos funcionais podem ser divididos em convencionais, nao sofrendo
nenhum tipo de processamento, ou seja, s&o os alimentos in natura, como as frutas,
graos e vegetais; ou entdo alimentos modificados que sofreram algum tipo de
processamento aumentando ou adicionando compostos benéficos para saude, como
fibras, vitaminas e ingredientes de alimentos sendo representados pelos prebidticos
(Essa et al., 2023).

Outros exemplos de alimentos funcionais sdo os prebidticos, que modulam
positivamente a microbiota presente no intestino, através do fornecimento de
substratos que auxiliam o crescimento e o metabolismo das bactérias benéficas, que
fazem parte da flora intestinal (Albuquerque et al., 2020). Para isso, os prebidticos
devem resistir ao ambiente hostil do estbmago, ao pH acido e as enzimas digestivas

do suco gastrico (Albuquerque et al., 2020).
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3.7.NUTRACEUTICOS

Os nutracéuticos sado compostos bioativos que apresentam associacio
terapéutica devendo exibir parametros de biodisponibilidade, solubilidade, cinética,
toxicidade e muitas vezes estido associados a sistemas de liberacdo, visando
garantir a passagem pelas adversidades do trato gastrointestinal e a liberagdo dos
compostos, como por exemplo, os nutracéuticos baseados em dextrina muito
utilizados na pratica clinica e os géis de proteina de aveia (Hoti et al., 2022; Rafique
et al., 2022).

Podem ser encontrados isolados, tendo apenas um composto ou associados em
baixas concentragdes, quercetina e vitamina C, além de divididos em nutracéuticos
potencias e estabelecidos, sendo um exemplo de nutracéutico estabelecido o acido
félico, que apresenta evidéncias clinicas comprovando o seu uso na prevengao de
defeitos no tubo neural (Hoti et al., 2022; Rafique et al., 2022).

As vezes pode ocorrer a associacdo entre o termo nutracéuticos e suplementos
dietéticos (Hoti et al., 2022; Tripathi et al., 2020), porém, no Brasil, os suplementos
alimentares sao produtos elaborados e administrados por via oral em diferentes
formas farmacéuticas auxiliando na dieta de individuos saudaveis, porém nao
devendo alegar finalidades terapéuticas, afinal sdo considerados alimentos
(ANVISA, 2021).

3.8.POLIFENOIS

Os polifendis sdo compostos organicos bioativos presentes nos alimentos,
como frutas, vegetais, chas e chocolate, que desempenham funcbes anti-
inflamatodrias, antidiabéticas, anti-hipertensivas, neuroprotetoras, anticancerigenas e
cardioprotetoras (Kim et al., 2016; Rasines-Perea e Teissedre, 2017; Khan e
Mukhtar, 2018; Devi e Chamoli, 2020; Luca et al., 2020). Através do seu potencial
antioxidante, regulador dos fatores de transcricdo nuclear, modulando a sintese de
mediadores inflamatdrios, como as interleucinas, TNF- a e NF-kB, metabolismo da
gordura e atividade enzimatica (Hajieva, 2017; Fraga et al., 2019; Bertelli et al.,
2021; Caruso et al., 2022).
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Esses compostos secundarios originarios do metabolismo das plantas podem
ser divididos em acidos fendlicos, representados pelo acido cinamico e benzdico,
flavonoides, lignanas, curcuminas e estilbenos que possui como grande
representante o resveratrol (Hajieva, 2017; Fraga et al., 2019; Saluci e Falciere,
2020; Caruso et al., 2022).

Além disso, essa classificacdo é feita observando a quantidade de anéis
fendlicos e os elementos responsaveis por ligar essas estruturas moleculares, como
carbono e hidroxila (Burkard et al., 2017; Aoi et al., 2021). Estdo presentes na
natureza em duas formas: glicosilada, sendo né&o lipofilica, apresentando mais
resisténcia a absorgdo pelo trato gastrointestinal e estando mais presentes nas
plantas (Tsao, 2010) e aglicosilada possuindo mais facilidade de absorgdo pelas
células do epitélio intestinal (Burkard et al., 2017; Aoi et al., 2021).

Os polifendis podem atuar também nos disturbios e atrofia do musculo
esquelético, através do controle das espécies reativas de oxigénio através da
reducdo da peroxidase lipidica e reduzindo a oxidagdo no musculo esquelético
atrofiado (Saluci e Falciere, 2020). Assim tornando as mitocondrias afetadas
funcionais e ativando a via AKT-mTOR (Proteina Quinase B (PKB) - mammalian
target of rapamycin) (Saluci e Falciere, 2020). Na neuroprote¢cdo agem através do
controle da proteostase atrasando o inicio da neurodegeneragao e atuam no aspecto
cognitivo através de mecanismos anti-apoptose, anti-inflamatérios e antioxidante
(Hajieva, 2017; Caruso et al., 2022).

3.9.FLAVONOIDES

Os flavonoides contém diversas subclasses, como flavonas, flavonadis,
isoflavonas, antocianinas, chalconas e flavononas e estdo presentes das folhas até
os frutos dos vegetais (Simdes et al., 2017; Maleki et al., 2019). Sua forma é
bastante estavel e resiste a condi¢cdes estressantes, como oxidagdo e elevadas
temperaturas (Piccolella et al., 2019). A biossintese ocorre através da via mista, na
combinacdo dos acidos chiquimico e acilpolimalonato que conforme adiciona-se
hidroxilas e ocorrem redugbes em sua estrutura originando respectivamente a p-

cumaroil-CoA e a Malonyl CoA, que através da enzima chalcona sintase forma o
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composto chalcona que é precursor dos diversos tipos de flavonoides conforme
Figura 2 (Piccolella et al., 2019; Zhang et al., 2021; Caruso et al., 2022).

Figura 2- Esquema da biossintese dos flavonoides e seus derivados
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Apesar de ter outras formas estruturais, a mais comum constitui 15 atomos de
carbono e € conhecido por ser o nucleo flavono (Figura 3) precursor dos demais
flavonoides, que séo diferenciados de acordo com o estado de oxidacéo e saturacao

no anel C ou central (Figura 3) (Simoes et al., 2017).

Figura 3 - Estrutura basica dos flavonoides

Fonte: O autor (2023)

Quando encontrado em sua forma triciclica estdo organizados em trés anéis: A, B
e C (Figura 4) (Simdes et al., 2017; Maleki et al., 2019).
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Figura 4 - Nucleo fundamental dos flavonoides e sua numeracao

Fonte: Simbes et al., 2017

Os flavanoides sao armazenados nas células dos vegetais em estruturas
conhecidas como vacuolos, estando associados a moléculas de agucar ou de forma
conjugada (glicona ou genina) (Simdes et al., 2017). Caso essa ligacdo ocorra
através de uma hidroxila denomina-se o flavonoide de O-heterosideo e se ligada por
carbono chama-se C-heterosideo (Simoes et al., 2017). Além de desempenhar papel
crucial na protegcao das plantas contra estresse bitdtico e abidtico, como antioxidante
devido ao grande numero de ligagdes duplas e da presenca do anel fendlico, além
da inibicdo de enzimas, protecdo contra os raios ultravioletas e visivel, bactérias,
fungos e insetos (Simbes et al., 2017; Dias et al., 2021).

Ademais, sdo metabolizados no intestino gerando metabdlitos que por sua
vez sofrem metabolismo no figado e alcangam a corrente sanguinea (Maleki et al.,
2019). Apos essa etapa, ocorre a reentrada no sistema entero-hepatico, no qual
pode haver hidrélise da molécula de glicona a aglicona através da microbiota sendo
finalmente excretados ou reabsorvidos no intestino e no célon (Maleki et al., 2019).

Os flavonoides fazem parte dos polifendis que por sua vez podem estar

inclusos nos alimentos funcionais, e nos nutracéuticos, como descrito na Figura 5.

Figura 5 - Esquematizagéo dos termos associados aos flavonoides
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Fonte: O autor (2023)

3.9.1. Atividade dos flavonoides
3.9.1.1. Atividade nas doencas cardiovasculares

Os flavonoides demonstraram resultados positivos quando associados ao
risco de doengas cardiovasculares em uma meta-analise com 39 artigos elegiveis,
devido ao aumento da biodisponibilidade e bioatividade de compostos que relaxam o
endotélio, como 6xido nitrico, beneficiando a adesao plaquetaria e a vasodilatagao
(Micek et al., 2021). Ac¢des antioxidantes e anti-inflamatorias também foram
encontradas através modulagdo da expressao de proteinas envolvidas no controle
do NrF2 e da inibicdo das enzimas e dos mediadores da inflamacgao interleucina IL-
1b, IL-6, TNF-alfa (Micek et al., 2021).

3.9.1.2. Atividade anti-inflamatéria

A quercetina, um flavonol, mostrou ser um promissor inibidor na transcricao
do gene da ciclooxigenase-2 (COX-2) em uma linhagem celular de cancer de célon
humano, sendo que outros flavonoides que apresentam hidroxilas nos carbonos 5 e
7 do anel A e 3 e 4 do anel B também apresentam essa atividade anti-inflamatdria
nao apenas inibindo a COX-2, mas LOX (lipoxigenase), LTB4 (leucotrieno B4), INOS
(6xido nitrico sintase indutivel), NO (6xido nitrico), TNF-alfa, PGE-2 e IL-8 em uma

meta-analise com 67 artigos selecionados (Shamsudin et al., 2022).

3.9.1.3. Atividade neuroprotetora e na cognigéo

Os flavanoides também apresentam resultados na melhora da cogni¢ao e
neuroprotecdo em ratos Sprague Dawley com doenga de Alzheimer Alzheimer (Qi et

al.,, 2020). Os animais induzidos por acido ocadaico com 8 semanas de idade,
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receberam exossomos plasmaticos carreadores de quercetina que teve como
consequéncia o aumentando a biodisponibilidade do flavonoide, melhorando o
desempenho da aprendizagem espacial e a memoéria (Qi et al., 2020). Observou-se
também a reducédo da apoptose de neurdnios no hipocampo através da redugao na
expressao de caspase-9 e caspase-3 clivada, diminuicdo da formacdo de
emaranhados neurofibrilares insoluveis, da modulagéo negativa da CDK5 (proteina
quinase dependente de ciclina 5) e da reducédo da fosforilagdo da proteina Tau

associada a doenca de Alzheimer (Qi et al., 2020).

3.9.1.4. Atividade na diminui¢cdo da atrofia muscular

Além disso, em uma meta-analise de ensaios clinicos randomizados,
realizados com pessoas de meia-idade e idosas com e sem sarcopenia, com
ingestdo de 50-135 mg/ dia durante 8-24 semanas de flavonoides, em sua maior
parte isoflavona, demonstraram melhora na massa esquelética apendicular e na
distancia percorrida nos participantes com sarcopenia e que nao realizam atividade
fisica, onde essa agao pode estar relacionada com a reversao da reducao das fibras
musculares na sarcopenia grave (Li et al., 2022).

Em outra meta-analise, com 80 estudos de ensaios clinicos randomizados
para avaliar os impactos dos flavonoides na cognigdo humana, foram observados
efeitos beneficios no humor, memdria de longo prazo e velocidade de
processamento quando houve o consumo de alimentos possuintes de flavonoides,
como cacau, frutas vermelhas e Ginkgo biloba L., no periodo de 6 semanas até 3
meses, em adultos de meia-idade e idosos, especialmente em individuos néao

saudaveis (Nancy et al., 2022).

3.9.1.5. Atividade antioxidante

Em um estudo duplo cego randomizado com 84 jovens voluntarios, no qual
houve o consumo de 2g de chocolate amargo e ao leite durante o periodo de 6
meses, obteve-se resultados positivos, com a reducido do estresse genotdxico
estando relacionados com a inibicdo dos mediadores da inflamacéao e modulacédo do

CYP450 e redugcao dos danos as células epiteliais da boca devido a capacidade



27

antioxidante (Levya-Soto et al., 2018). Foi verificada também a reduc&o de outros
fatores de risco como triglicerideos, LDL-colesterol, colesterol e diminuigdo da
circunferéncia da cintura (Levya-Soto et al., 2018). A capacidade antioxidante foi trés
vezes superior no grupo que consumiu o chocolate amargo por possuir 54% dos
grupos fendlicos da classe flavonoides, diferente do ao leite que possuia apenas
18% (Levya-Soto et al., 2018).

Outro estudo duplo cego randomizado, com 40 pessoas durante o periodo de
6 semanas, avaliou a acado dos flavonoides presentes em uma bebida de cacau na
esclerose multipla recorrente e remitente. Os resultados observados foram melhora
da fadiga e da resisténcia a caminhada associando esses beneficios as
propriedades anti-inflamatérias (Coe et al., 2019). Outros achados foram a
diminui¢gdo da dor neuropatica associada as propriedades antioxidantes diminuindo a
peroxidacao lipidica e os danos do estresse oxidativo aos neurdnios (Levya-Soto et
al., 2018). A verificagdo do maior fluxo sanguineo na regido cerebral contribuiu para
melhora do humor, da cognicdo e da realizagdo de atividades através dos

movimentos (Coe et al., 2019).

3.9.1.6. Atividade na coordenagdo motora

Além disso, a quercetina foi administrada por 4 dias em ratos machos da
linhagem Sprague Dawley de 20 a 24 semanas de idade, que foram submetidos ao
acido 3-nitropropiénico (3-NP), uma toxina mitocondrial que tem sido utilizada para
simular os efeitos da doenca de Huntington (Chakraborty et al., 2014). Foi
demonstrado o potencial da quercetina de diminuir os mediadores da inflamacao IL-
18, IL-6 e TNF-alfa, inativacdo microglial, atenuar a deficiéncia da coordenacéao

motora e as fungdes locomotoras (Chakraborty et al., 2014).

3.9.1.7. Atividade no diabetes tipo 2 e na atrofia muscular

O dleo flavonoide do alcaguz, extrato fendlico da raiz de Glycyrrhiza Glaba L.,
foi administrado em camundongos KK-Ay machos com diabetes tipo 2, induzida
geneticamente uma vez ao dia durante quatro semanas (Yoshioka et al., 2018).

Tendo como resultado o aumento da massa muscular por meio da ativagdo da via
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MTOR/S6K (mammalian target of rapamycin | S6 Quinase), através da fosforilagdo
induzindo a sintese muscular (Yoshioka et al., 2018). O extrato flavonoide ainda
apresentou potencial de evitar atrofia muscular através da inibicdo da expressao de
atrogina -1 e MuRF-1 (Muscle RING Finger 1) frequentemente encontrados na
atrofia muscular (Yoshioka et al., 2018).

Resultados semelhantes foram encontrados em camundongos submetidos a
atrofia muscular, que receberam o derivado do cacau flavan-3-ol através de
gavagem, sendo administrados 50 mg/Kg durante 14 dias, no qual houve
manutengdo da massa muscular nos musculos: séleo, gastrocnémio e no tibial
anterior, além do aumento no musculo extensor dos dedos através da modulacéo
positiva da via AKT/mTOR estimulando sintese proteica, inibicio de MuRF-1 e
aumento plasmatico de adrenalina associada a inibicdo da atrofia muscular (Ito et
al., 2017).

Outro flavanoide, a apigenina, uma flavona presente nos alimentos,
administrada por 8 semanas apresentou melhoras promissoras da atrofia muscular
esquelética em camundongos C57BL/6 machos que receberam uma dieta rica em
gordura durante 9 semanas, diminuindo os niveis dos mediadores da inflamagéo
TNF-alfa e IL-6 e da expressdo de genes relacionados a IL-1beta e TNF-alfa,
aumentando o tamanho das fibras musculares, além de regular negativamente a
expressao dos fatores atréficos: genes de atrogina-1 e MuRF1, bem como da

proteina MuRF1 nos musculos (Choi et al., 2017).

3.9.1.8. Atividade na atrofia muscular através da acdo antioxidante

Em ratos Wistar machos submetidos a 3 e 5 dias de administragdo de 1
mg/kg de peso corporal de 3,3',5-triiodotironina (T3) replicando um modelo de
hipertireoidismo com perda de massa muscular (Marinello et al., 2017). Forneceu-se
1mg/kg do peso corporal de isoflavona-beta, no qual observou-se nos animais que
receberam a administragdo de 5 dias de T3 a lipdlise caracteristica, mas devido a
isoflavona-beta houve a manutencdo da massa muscular possivelmente por inibir a
formacao de ROS (espécies reativas de oxigénio) ligada ao aumento da protedlise e
mudanga na funcdo das proteinas (Marinello et al.,, 2017). Nos animais que
receberam a dose durante 3 dias, a isoflavona-beta apresentou resultados através

da inibicdo da ativagao atividade mitocondrial causando reducdo da atividade da
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citrocomo C oxidase mitocondrial e evitando o estresse oxidativo (Marinello et al.,
2017).

4. METODOLOGIA

O presente trabalho foi elaborado através de uma revisao integrativa da literatura
tendo como objetivo reunir resultados e sintese de pesquisas relacionados com o

tema de forma sistematica e ordenada (Roman; Friedlander, 1998).

4.1.ESTRUTURAGCAO DA PESQUISA

A analise integrativa a qual o presente trabalho baseia-se, abrangeu quatro
quesitos, em ordem para estruturacdo da pesquisa, sendo eles:
e |dentificacdo do tema;
e Organizagdo metodoldgica das bases de dados;
e Critérios de inclusédo e exclusdo de documentos;

e Organizagéo e leitura dos documentos amostrais.

4.2 IDENTIFICACAO DO TEMA E ESTABELECIMENTO DA HIPOTESE OU
QUESTAO NORTEADORA DA PESQUISA

O presente trabalho fundamenta-se na identificagcdo em perspectiva dos achados
tendo como pergunta norteadora “Como os flavonoides podem auxiliar no tratamento
da paralisia cerebral?”. Nesse sentido, os fundamentos iniciais para a pesquisa
metodoldgica serdo através da pesquisa de estudos relacionando aos flavonoides e

sua possivel atuacao na paralisia cerebral.

4.3.ORGANIZACAO METODOLOGICA DAS BASES DE DADOS

A partir de pesquisa das bases de dados com artigos indexados, sendo
acessados a partir da biblioteca eletronica de informagdes cientificas e tecnoldgicas
da Coordenacao de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior (CAPES). As
informagdes serdo extraidas das respectivas bases de dados: PubMed, Web of

Science, Scopus, Scielo e LILACS, conforme a Figura 6:
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Figura 6 - Esquematizagao do acesso as bases de dados através da Coordenagao
de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior (CAPES)
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Fonte: O autor (2023)

Os periddicos foram filtrados em modo avangado a partir de buscas booleanas, no
qual se aplicarda o operador “AND” atrelado aos seguintes descritores: “Cerebral
Palsy”; AND; “Polyphenols”; AND; “Flavonoids”; AND; “Nutraceutical” e “Functional
Foods” (Figura 7).

Figura 7 - Esquematizagao da estratégia de buscas nas bases de dados
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Fonte: O autor (2023)

4.4.CRITERIOS DE INCLUSAO EXCLUSAO DE DOCUMENTOS

Incialmente, fez-se a analise dos artigos em inglés, portugués, e espanhol com os
descritores estando presentes nos titulos, palavras-chave, resumos e textos, além
disso buscando o maior nivel de atualizagdo serdo utilizados artigos publicados no
intervalo de 2018 até 2023. Apds essa fase inicial foi feita a leitura do resumo e

introducdo dos trabalhos pesquisados dando inicio a exclusdo de trabalhos néao
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compativeis com a pesquisa e por fim os artigos outrora mencionados foram lidos

por completo.

Outros critérios de supressao de artigos foram: repetiram nas bases de dados,
apresentaram conflitos de interesse especificado, incompletos, artigos de opinido e

carta ao editor.

4.5.0RGANIZACAO DAS AMOSTRAS

Os dados amostrais foram coletados e registrados através de elementos graficos
organizados pela analise de dados no software Microsoft Excel® versdo 2209 sendo

estruturados em formas de quadros e graficos.
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5. RESULTADOS E DISCUSSOES

Primeiramente, selecionou-se os artigos no intervalo de 2018 a 2023 e
aplicou-se também nas bases de dados o filtro do idioma, limitando os artigos
publicados em inglés, portugués e espanhol. Feito isso, pesquisou-se o descritor
“Cerebral Palsy”, e foram identificados 40.547 artigos, sendo 7.644 encontrados na
base de dados da PubMed, 11.556 na base de dados Web of Science, 12.557 na
base de dados Scopus, 8.581 na base de dados LILACS e 209 na base de dados
Scielo. Em seguida, usando o operador “AND” buscou-se limitar os resultados que
fossem foco do trabalho, sendo assim, usou-se: (1) “Cerebral Palsy” AND
"Polyphenols”; (2) “Cerebral Palsy” AND “Flavonoids”; (3) “Cerebral Palsy” AND”
Nutraceutical”; (4) “Cerebral Palsy” AND "Functional foods”. Com isso os resultados
foram limitados a 39 artigos. Além disso, buscou-se garantir que os artigos néo
estivessem repetidos nas bases dados, com isso, o numero se reduziu a 19 artigos
elegiveis. A etapa posterior consistiu na leitura dos artigos elegiveis, em que foi
definido quais dos artigos abordavam de fato o tema proposto no trabalho, e
respondiam a pergunta-chave: “Como os flavonoides podem auxiliar no tratamento
da paralisia cerebral?”. Com isso, 6 artigos se referiram ao tema proposto, sendo
que 5 artigos se repetem em 4 bases dados e 2 artigos sao referentes as revisdes
bibliograficas, mas foram incluidos devido ao numero reduzido de trabalhos que se

enquadraram na analise metodoldgica.

A Figura 8 ilustra em forma de fluxograma como os artigos foram

selecionados.
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Figura 8 - Fluxograma de selegéo dos artigos

Identificagdo dos artigos
Bases de dados:
PubMed / Web of Science |/ Scopus | LILACS / Scielo

Namero de artigos encontrados:
Descritores: PubMed: 2/ Web of Science: 4/ Scopus: 2
" - " LILACS: 2/ Scielo: 0
Critério de selegéo Cerebral Palsy”"AND"Polyphenols™

! (n=10)
Mais recente: 5 anos (2018-2023)

Idioma: Inglés, Portugués e Espanhol Namero de artigos encontrados:
r Descritores: PubMed: 3/ Web of Science: 3/ Scopus: 4
i i "Cerebral Palsy"AND"Flavonoids" LILACS: 3/ Scielo: 0

Numero de artigos encontrados: (n=13)

D itor: PubMed: 7644 | Web of Science: 11556
Scopus: 12557 | LILACS: 8581 Niamero de artigos encontrados:
Scielo: 209 Descritores: PubMed: 1/ Web of Science: 1/ Scopus: 2
(n = 40547) _’( “Cerebral Palsy"AND"Nutracetical” LILACS: 14 ] Scielo: 0
(n=10)

Nuamero de artigos encontrados:
Descritores: PubMed: 2 | Web of Science: 1/ Scopus: 1
"Cerebral Palsy" AND"Functional Foods", LILACS: 2 [ Scielo: 0
(n 6)

Artigos encontradus
(n=39)

Artigos removidos:
Artigos repetidos

(n=20)
Artigos removidos: h 4
Artigos fora do tema ap6s leitura Artigos elegiveis:
completa (n=19)
(n=13)

Artigos selecionados:
(n=6)

Fonte: O autor (2023)

As Figuras 9 e 10 mostram os graficos que representam a comparagao entre

os artigos encontrados, os elegiveis e os artigos selecionados ao final da busca.

Figura 9 - Comparagao entre os resultados encontrados e os elegiveis
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Fonte: O autor (2023)
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Figura 10 - Comparativo entre os resultados elegiveis e os artigos selecionados
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Fonte: O autor (2023)

Na Figura 9 nota-se que nenhum artigo foi encontrado na base de dados

Scielo. Na base de dados PubMed, 8 artigos foram encontrados, 9 na base de dados

Web of Science, 8 na Scopus e 21 na LILACS. Com a figura 10, observa-se que 0s 5

artigos elegiveis na base de dados da PubMed foram selecionados e apenas um da

base de dados Scopus, ja os artigos das demais bases de dados ndo foram

selecionados, pois ndo correspondiam ao tema do trabalho. Todos os autores dos

artigos selecionados demonstraram nao haver conflito de interesse na producéo dos

seus trabalhos.

Os artigos selecionados para revisao estao listados no Quadro 1, bem como o

titulo de publicagao, atores e ano, base em que fora encontrado, o objetivo e os

resultados obtidos.

Quadro 1 - Artigos selecionados

Titulo da publicagao

Autores e ano

Base de dados

Objetivo

Resultados obtidos

Neuroprotective effect of
apigenin against hypoxic-
ischemic brain injury in

neonatal rats via

(Fu et al.,
2021)

Scopus

Investigar o efeito neuroprotetor
€ 0 mecanismo subjacente da
apigenina em ratos neonatais

com lesao cerebral HI (Hipoxico-

Os autores demostraram na
pesquisa que o uso da apigenina
possibilita ativagado da sinalizagao

PI3K/Akt/Nrf2, que protege os
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activation of the
PI3K/Akt/Nrf2 signaling
pathway.

Isquémica).

neurdnios, apés ocorrer a leséo
cerebral. Mostram também que
dentre outras caracteristicas, a
apigenina é capaz de reduzir o
volume de infarto e melhorar

disturbios de comportamento.

Potential Therapeutic
Strategies of
Phytochemicals in
Neurodegenerative

Disorders.

(Yadav,
2021)

PubMed/Web
of
Science/Scopu
s/LILACS

Revisar os estudos sobre o uso
de fitoquimicos em doencas
neurodegenerativas (DN),
explicitando o modo de atuagao
e onde esses produtos naturais
sdo encontrados. Além disso,
buscou-se apresentar dados
sobre a ocorréncia das DN na
populagédo, bem como a causa

do surgimento das mesmas.

Através de um resumo bibliografico
extenso elucidou como as doencas
neurodegenerativas atuam e
mostrou que o uso de fitoquimicos,
flavonoides e derivados de plantas
(como a Ginkgo biloba) séo eficazes

combatendo essas doengas.

Nutraceuticals in the
Prevention of Neonatal
Hypoxia—Ischemia: A
Comprehensive Review
of their Neuroprotective
Properties, Mechanisms
of Action and Future

Directions.

(Reyes-
Corral et al.,
2021)

PubMed/Web
of
Science/Scopu
s/LILACS

Realizar uma reviséo de
estudos pré-clinicos, em
animais e em humanos, acerca
do uso de alternativas
nutricionais, tais como produtos
naturais e nutracéuticos como
uma alternativa a danos
cerebrais causados pela lesao
cerebral Hipoxico-Isquémical

neonatal.

Os autores da revisdo destacaram
que a importancia de se usar
alternativas naturais para combater
a lesao cerebral Hipoxico-
Isquémical neonatal.l vém sendo
destacada em diversos estudos pré-
clinicos, como alternativa para
evitar que neonatais desenvolvam

essa patologia.

Neonatal kaempferol
exposure attenuates
impact of cerebral palsy
model on neuromotor
development, cell
proliferation, microglia
activation, and
antioxidant enzyme
expression in the

hippocampus of rats.

(Visco et al.,
2022)

PubMed/Web
of
Science/Scopu
s/LILACS

Avaliar o impacto do uso do
kaempferol no desenvolvimento
neuromotor de ratos neonatais,

bem como o efeito na
multiplicagao de células que sao
precursoras neurais, na
expressao génica de enzimas
antioxidantes e o efeito nas

células micrdglias.

Foi obtido do estudo que o uso do
kaempferol na fase neonatal em
ratos é capaz de reduzir o impacto
da PC no desenvolvimento do
comportamento neuromotor, através
da diminuigao da proliferagédo das
células que sao afetadas. Ainda, o
uso desse composto aumenta a
expressao génica em mecanismos
que permeiam a defesa no
hipocampo dos ratos.

Neonatal kaempferol
exposure attenuates gait
and strength deficits and
prevents altered muscle
phenotype in a rat model

of cerebral palsy.

(Visco et al.,
2023)

PubMed/Web
of
Science/Scopu
s/LILACS

Investigar o efeito de tratamento
com kaempferol em ratos com
paralisa cerebral (PC),
avaliando os efeitos no fenétipo
do musculo esquelético e outras
caracteristicas em ratos
submetidos a um modelo animal
de PC.

Os autores relataram que o uso do
kaempferol no tratamento neonatal
de ratos submetidos a um modelo
de PC atenua seus efeitos,
principalmente, em relagado a
parametros e caracteristicas
fenotipicas de ratos jovens. Além

disso, seu uso apresenta efeitos




36

positivos para o tecido muscular

esquelético.

Effectiveness of

Analisar através de revisao

sistematica os efeitos do uso de

Os diversos estudos apontados na
revisdo mostraram que o uso de

polifendis foi capaz de atenuar a

. PubMed/Web . . ) _ _
Polyphenols on Perinatal polifendis em ratos com Hl, neuroinflamacgao e as lesdes
(Pontes et of
Brain Damage: A ) avaliando a estrutura cerebral, cerebrais, causadas pela lesdo
) ) al., 2023). Science/Scopu ] )
Systematic Review of ILILACS bem como também os cerebral HI, independente do
s

Preclinical Studies.

parametros comportamentais,

oxidativos e cognitivos.

mecanismo utilizado, como por

exemplo, a diminuigéo de células

neurais.

Fonte: O autor (2023)

Os polifendis sao benéficos para tratar danos cerebrais, como a hipdxia-
isquemia (HI) neonatal e seu uso em tem sido amplamente pesquisado em lesdes
cerebrais do tipo HI sendo causada, principalmente, por estresse oxidativo e a
neuroinflamacéo (Pontes et al., 2023). A HI neonatal € causada durante o periodo
pré-natal, intraparto ou mesmo o pds-natal, em que a oxigenagdo e o fluxo
sanguineo do cérebro sofrem alteragcées, que em muitos casos podem levar a
mortalidade ou deficiéncias de longo prazo, como a paralisia cerebral (Fu et al.,
2021; Reyes-Corral et al., 2021). Com isso, se torna importante o auxilio de terapias
neuroprotetoras antes mesmo de ocorrer o dano neurogenerativo, tais como os
compostos naturais, como os polifendis, flavonoides e nutracéuticos (Reyes-Corral
et al., 2021).

As neurotrofinas sao fatores neurotréficos capazes de regenerar os nervos
periféricos (Ahmed, 2013). Esses fatores s&o utilizados para atenuar os efeitos
causados pelas doengas neurodegenerativas (DN), tais como a doenga de
Parkinson, doenca de Alzheimer, e esclerose multipla (Yadav, 2021). Os
nutracéuticos de modo geral (no qual as neurotrofinas fazem parte) e os compostos
fitoquimicos sdo uma alternativa aos farmacos que sao utilizados para curar as DN,
mas que causam efeitos secundarios (Yadav, 2021). Os fitoquimicos por sua vez
atuam protegendo as células, alterando os fatores etiopatogénicos, que permeiam a
maioria das doengas neurodegenerativas (Yadav, 2021).

Os compostos fitoquimicos sdo conhecidos pelos efeito antioxidante e anti-
inflamatdrio, por isso sdo promissores como agentes terapéuticos, além de agir

como sequestradores, captando os radicas livres (Yadav, 2021). A Ginkgo biloba é
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uma planta que deriva diversos polifendis, em especial, alguns dos flavonoides
amplamente pesquisados como alternativas naturais ao tratamento de doencgas
neurodegenerativas, tais como a quercetina e kaempferol (Yadav, 2021). Esse
extrato possui propriedades antioxidantes, e estimulam o fator calmante derivado do
endotélio (Yadav, 2021).

Os flavonoides pertencem a um seleto grupo de produtos naturais (na classe
de metabolitos secundarios polifendlicos) que possuem diversos efeitos bioldgicos,
tais como anti-inflamatério e anti-hepatotéxicos (Yadav, 2021). Sao conhecidos por
ser o nucleo das células mesofilicas e os centros que produzem as ROS (espécies
reativas de oxigénio), e sdo eficazes na eliminagdo dos radicais livres (Yadav, 2021).
A funcdo antioxidante dessas substancias é intermediada através dos grupos
hidroxilas presentes na sua estrutura (Yadav, 2021).

O tratamento com a amentoflavona, do grupo das flavonas, em ratos Sprague
Dowley ap6s passarem por HI se mostrou capaz de inibir a enzima caspase-3, o que
evitou a danificagao irreversivel das células, além de diminuir a porcentagem de
perda de tecido cerebral ocasionada pela HI (Pontes et al., 2023). O uso dos
polifendis vem mostrando resultados positivos em diversos estudos, onde trés tipos
de roedores na fase neonatal (ratos do tipo Sprague Dowley e Wistar, e
camundongos) sao estimulados por diferentes modelos de lesao cerebral Hipoxico-
isquémcia (Pontes et al., 2023). Segundo os estudos ja desenvolvidos, o
mecanismo de atuacéo dos polifendis exemplificou a sua capacidade em promover a
reducdo de danos cerebrais, a melhora nas fungdes motoras dos ratos, diminui¢cao
na perda de tecido cerebral e melhora no comportamento depressivo dos animais
(Pontes et al., 2023).

O uso da apigenina, uma flavona do grupo dos flavonoides, quando
administrado em ratos Sprague Dowley (SD) no periodo neonatal melhorou a leséo
cerebral Hipdxico-Isquémica (Fu et al.,, 2021). Ao ser administrada possibilitou a
ativacao da sinalizagao PI3K/Akt/Nrf2 (Fosfatidilinositol 3-quinase/Proteina quinase
B/Fator 2 relacionado ao fator nuclear eritroide 2), que atua protegendo os neurénios
apos a lesao cerebral, suprimindo o estresse oxidativo, um dos fatores que causam
a lesao cerebral HI (Fu et al., 2021).

Além disso, a utilizacdo da apigenina se mostrou eficaz também na
diminuicdo do volume de infarto, além de melhorar os disturbios acerca do

comportamento dos ratos apds passar por um modelo de lesdo cerebral hipoxico-
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isquémica (Fu et al., 2021). O tratamento com esse composto também inibiu a
apoptose e aumentou as expressdes de Nrf2 (fator 2 relacionado ao fator nuclear
eritroide 2) e HO-1 (Heme oxigenasse-1) (Fu et al., 2021).

Pesquisas tem demonstrado que a exposicdao ao kaempferol (flavonol
encontrado em diversos tipos de plantas), em ratos do tipo Wistar durante o periodo
neonatal, ocasionou a diminuicdo de maneira significativa o impacto da PC, induzida
através de um modelo que simula a displasia espastica, através da combinacéo da

anoxia perinatal e da restricdo sensorio-motora nos membros posteriores. (Visco et
al., 2022; Visco et al., 2023). O tratamento da paralisia cerebral com esse flavonoide

tem mostrado que problemas de locomocgao e de coordenagédo sao minimizados ao
tratar os ratos com esse composto (Visco et al., 2022).

Além disso, o uso desse composto natural tem impacto positivo sob a
reducdo da proliferacdo de células precursoras neurais e aumento de micréglias
(Visco et al., 2023). Com isso, o tratamento com kaempferol se torna uma alternativa
promissora para atenuar o impacto da PC no desenvolvimento neuromotor (Visco et
al., 2022; Visco et al., 2023).

Além disso, o uso do kaempferol em ratos Wistar neonatais minimiza os
efeitos da PC no fendtipo corporal, atenuando a diferenga do peso corporal e
comprimento em relagdo aos ratos submetidos apenas ao modelo de PC (Visco et
al., 2022). Foi relatado também que o uso desse composto reduz os déficits de forga
e impacto na cinética de marcha (Visco et al., 2022). Além de atuar minimizando o
impacto na quantidade, perimetro e area das fibras musculares do séleo (Visco, et
al., 2022).

Diversas alternativas naturais para combater a lesdo cerebral por HI neonatal,
que pode causar a paralisia cerebral, vém sendo destacadas em diversos estudos
pré-clinicos, usando animais em sua maioria, ratos, camundongos, leitdo e ratos
espinhosos, e poucos em humanos (Reyes-Corral et al., 2021). Dentre esses,
polifendis se destacam (em especial, o resveratrol e os flavonoides: quercetina e o0 a
icariina), bem como os &cidos graxos 6mega-3 e as vitaminas, ambos sao
alternativas investigadas em estudos pré-clinicos como estratégias de tratamento ao
combate a HI neonatal (Reyes-Corral et al., 2021).

Nesses estudos, esses compostos atuam através da redugao de morte celular

pela ativacdo das vias de sinalizacdo de pro-sobrevivéncia pela modulacéo
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apoptatica; pela redugdo do estresse oxidativo, reduzindo os niveis das espécies
reativas de oxigénio; e reducdo da resposta a atividade inflamatéria neural (Reyes-
Corral et al., 2021).
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6. CONCLUSAO

A PC é um disturbio que tem sua origem no cérebro lesado durante o
desenvolvimento. Sabe-se que os tratamentos atuais trazem nao s6 beneficios, mas
também efeitos secundarios que afetam a vida dos pacientes. Desta forma, a partir
dos dados desta monografia, conclui-se que os flavonoides kaempferol, apigenina,
quercetina, amentoflavona e icariina mostraram ser promissores no tratamento da
paralisia cerebral em estudos preé-clinicos. Os principais efeitos positivos parecem
ser devido ao potencial antioxidante reduzindo a formagao de espécie reativas de
oxigénio, modulagao anti-apopitdtica e da estimulacdo da neurogénese. Sendo
capazes de atenuar as consequéncias da paralisia cerebral em modelos animais
causada por hipdxia-isquemia. Espera-se que sejam realizados mais estudos para
avaliar a aplicagao dos flavonoides em outros modelos de paralisia cerebral que néo

seja a hipoxia-isquemia e estudos clinicos para confirmar atuagao em humanos.
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