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Resumo 

Compostos de origem natural têm sido empregados pela espécie humana no tratamento de diversos males desde os tempos 

mais remotos, com muitos princípios ativos sendo isolados em anos recentes. Um desses compostos, o Astragalosídeo IV 

(AS-IV), obtido do extrato da raiz do Astragalus membranaceus, planta nativa do sudoeste do continente asiático, tem 

sido particularmente estudado, devido possuir propriedades farmacológicas de ação anti-inflamatória, antioxidante, 

antibacteriana e antiviral. Nesse sentido, a substância supracitada tem se constituído em um fármaco utilizado em diversos 

modelos de doenças do Sistema Nervoso Central (SNC). À luz do exposto, a presente revisão objetivou descrever os 

papéis dessa substância em modelos de estados alterados do SNC, notadamente nas Doenças de Alzheimer e Parkinson, 

acidente vascular encefálico (AVE) e lesão traumática do cérebro, condições debilitantes que resultam em um severo 

impacto tanto em âmbito socioeconômico quanto para os sistemas de saúde. As ações antioxidante, anti-inflamatória e 

antiapoptótica do AS-IV foram caracterizadas em modelos in vitro e in vivo nas diferentes patologias investigadas, 

indicando que essa substância emerge como um elemento importante para o tratamento de estados alterados do SNC. 

Palavras-chave: Plantas medicinais; Astragalosídeo IV; Sistema Nervoso Central; Neurodegeneração; Neuroproteção; 

Ensino. 

 

Abstract  

Compounds of natural origin have been used by the human species in the treatment of various diseases since the most 

remote times, with many active principles being isolated in recent years. One of these compounds, Astragaloside IV (AS-

IV), obtained from the root extract of Astragalus membranaceus, a plant native to southwestern Asia, has been particularly 

studied, possessing anti-inflammatory, antioxidant, antibacterial and antiviral properties. In this sense, the aforementioned 

substance has become a component used in several models of Central Nervous System (CNS) diseases. In light of this, 

the present review aimed to describe the roles of this substance in models of altered states of the CNS, focusing on 

Alzheimer’s and Parkinson’s Diseases, stroke and traumatic brain injury, debilitating conditions that result in a severe 

impact on both socioeconomic and health care systems. The antioxidant, anti-inflammatory and anti-apoptotic actions of 
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AS-IV were characterized in both in vitro and in vivo models in the distinct pathologies investigated, indicating that this 

substance emerges as an important element for the treatment of altered states of the CNS. 

Keywords: Medicinal plants; Astragaloside IV; Central Nervous System; Neurodegeneration; Neuroprotection; 

Teaching. 

 

Resumen  

Los compuestos de origen natural han sido utilizados por la especie humana en el tratamiento de diversas enfermedades 

desde los tiempos más remotos, aislándose numerosos principios activos en los últimos años. Uno de estos compuestos, 

el Astragalosido IV (AS-IV), obtenido del extracto de raíz de Astragalus membranaceus, una planta originaria del suroeste 

de Asia, ha sido particularmente estudiado, poseyendo propiedades antiinflamatorias, antioxidantes, antibacterianas y 

antivirales. En este sentido, la mencionada sustancia se ha convertido en un componente utilizado en varios modelos de 

enfermedades del Sistema Nervioso Central (SNC). A la luz de esto, la presente revisión tuvo como objetivo descrebir 

los papeles de esta sustancia en modelos de estados alterados del SNC, en particular las enfermedades de Alzheimer y 

Parkinson, accidente cerebrovascular y lesión cerebral traumática, condiciones debilitantes que resultan en un impacto 

severo tanto en los sistemas socioeconómicos como de atención médica. Las acciones antioxidantes, antiinflamatorias y 

antiapoptóticas de AS-IV se caracterizaron en modelos in vitro e in vivo en las diferentes patologías investigadas, lo que 

indica que esta sustancia emerge como un elemento importante para el tratamiento de estados alterados del SNC. 

Palabras clave: Plantas medicinales; Astragalosido IV; Sistema Nervioso Central; Neurodegeneración; Neuroprotección; 

Enseñanza. 

 

1. Introdução 

Empiricamente sabe-se desde os tempos mais remotos que a cura para diversos males pode ser obtida a partir de 

compostos de origem natural. Em anos recentes vários princípios ativos vêm sendo isolados, com consequente caracterização de 

suas propriedades e mecanismos de ação em estados alterados (Dev & Pathak, 2021). Nesse sentido, um aumento significativo na 

utilização de elementos naturais na prática médica tem sido observado, visando o tratamento de diversas alterações fisiológicas, 

incluindo doenças que acometem o Sistema Nervoso Central (SNC) (Hsieh et al., 2014; Uddin & Zidorn, 2020). Deste modo, a 

medicina complementar e alternativa vem se difundindo mundialmente, com os suplementos herbais sendo empregados no 

tratamento de estados alterados do SNC, de modo geral apresentando poucos efeitos colaterais. Assim, muitas espécies vegetais 

emergiram como fontes potenciais de fármacos considerados de aplicação segura e de ação bastante eficaz para o tratamento tanto 

de patologias que acometem o SNC de modo estrutural quanto com ações efetivas em relação a distúrbios psíquicos (Amoateng 

et al., 2018; Hajiaghaee & Akhondzadeh, 2018; Sarris, 2018; Shi et al., 2021; Suk, 2005). 

Nesse contexto, uma das substâncias mais utilizadas atualmente como fármaco é o Astragalosídeo IV (AS-IV), um dos 

principais compostos do extrato aquoso do Astragalus membranaceus, uma planta perene do grupo das Angiospermas, de floração 

nativa, pertencente à família das leguminosas (Fabaceae) (Li et al., 2017a), também conhecida como Astragali radix (Figura 1). 

Sua utilização é muito presente na medicina tradicional chinesa (Gong et al., 2018), sendo conhecido como Huang-qi (em chinês, 

‘líder amarelo’), originário das porções norte e leste da Mongólia e da China e que se desenvolve especialmente em regiões de 

clima semiárido, estando distribuída notadamente nas porções central e sudoeste da Ásia (Chaudhary et al., 2008). O astragalus é 

considerado uma das ervas medicinais mais importantes no continente asiático, com 2.500 a 3.000 espécies pertencendo ao gênero 

Astragalus, sendo este o maior gênero de plantas com flores do mundo. No entanto, apenas duas delas são empregadas em práticas 

medicinais: o citado Astragalus membranaceus e o Astragalus mongholicus (Gao et al., 2007). 

O A. membranaceus, em particular, é usado como tônico contra anemia e fadiga na Ásia desde os tempos antigos, atuando 

como indutor do aumento da diurese para tratamento de edemas (Kim et al., 2003) e como prevenção de efeitos colaterais 

decorrentes de quimioterapia (Zee-Cheng, 1992) e de fibrose hepática (Li et al., 1998), além de atuar como fator de regeneração 

de nervos periféricos (Lu et al., 2010). 
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Figura 1. Astragalus membranaceus. A. Aspecto geral da planta nativa. B. Raiz. C. Extrato em forma de pó. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

Fonte: Wikipédia commons. 

 

Como mencionado, o isoflavonóide AS-IV é um dos principais constituintes bioativos do A. membranaceus (Song et al., 

2004), com as saponinas, os polissacarídeos, aminoácidos, oligoelementos (Ma et al., 2002), além do ácido gama amino butírico 

(GABA), que atua como o principal neurotransmissor inibitório no SNC (Somogyi et al., 1998), também sendo identificados. 

Quimicamente, os astragalosídeos constituem uma classe de substâncias naturais denominadas cicloartanos triterpenóides, 

possuindo quatro subtipos principais (AS-I, II, III e IV) (Kwon et al., 2013), com o citado AS-IV sendo um triterpeno glicosídeo 

do tipo cicloartano, de fórmula molecular C14H68O14 (Zhang et al., 2020) (Figura 2). Os triterpenos constituem um grande grupo 

de compostos formados por 4 ou 5 anéis de 30 carbonos, pertencendo ao grupo da saponina (Moses et al., 2014). 

 

Figura 2. Estrutura química do Astragalosídeo IV. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Wikipédia commons. 

 

Estudos apontam que os flavonóides atuam inibindo o processo de neuroinflamação através de uma atenuação da ativação 

microglial e da liberação de citocina associada, além da expressão de iNOS, produção de óxido nítrico e NADPH oxidase (veja 

Spencer et al., 2012), além de participarem de processos de neuroplasticidade (Cichon et al., 2020), fenômeno conhecido desde os 

estudos pioneiros de Santiago Ramón y Cajal (Freire, 2006). O AS-IV, em particular, possui propriedades farmacológicas de ação 

protetora em condições patológicas associadas à sua capacidade anti-inflamatória, antioxidante, antibacteriana e antiviral (Adesso 

et al., 2018; Li et al., 2017a; Maleki et al., 2019; Shang et al., 2011; Costa et al., 2019; Ullah et al., 2020), atuando como 

 

 
B 

C 

A 

http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i6.28861


Research, Society and Development, v. 11, n. 6, e11711628861, 2022 

(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i6.28861 
 

 

4 

imunomodulador e imunorestaurador em modelos in vitro e in vivo (Cho & Leung, 2007), com ações também no trato digestivo, 

no tratamento do diabetes e em alterações miocárdicas (Adesso et al., 2018; Liu et al., 2017; Yang et al., 2013). 

Baseado no exposto, a presente revisão tem como objetivo descrever as ações do AS-IV em modelos de estados alterados 

do SNC, in vivo e in vitro, com foco em seu papel neuroprotetor. 

 

2. Metodologia 

 O presente estudo corresponde a uma revisão do tipo narrativa, de natureza qualitativa, baseada em levantamento 

bibliográfico em bases de dados, englobando estudos experimentais in vivo e in vitro e também revisões de literatura sobre a ação 

do AS-IV no SNC. 

Segundo Rother (2007), a revisão do tipo narrativa visa caracterizar e discutir, à luz da literatura, o estado da arte a 

respeito de determinado tema ou assunto, não empregando uma metodologia específica para a busca das referências que lhe servem 

de base, sendo assim de natureza eminentemente qualitativa. Nesse sentido, de acordo com Cesarin et al. (2020), tal modalidade 

de estudo objetiva a busca por atualizações no campo escolhido de modo mais aberto, permitindo, em face de seu caráter não 

sistemático, que uma abordagem mais subjetiva seja empregada pelos investigadores em relação aos critérios adotados para a 

seleção dos documentos a serem utilizadas na pesquisa, não necessitando esgotar as fontes de informação para a estruturação do 

arcabouço teórico que se pretende abordar. 

À luz do exposto, o levantamento da literatura utilizada no presente trabalho se deu a partir da consulta às bases de dados 

Lilacs (Literatura Latino Americana e do Caribe em Ciências Sociais e da Saúde) e Scielo (Scientific Eletronic Library OnLine), 

com o emprego dos seguintes descritores em língua portuguesa, utilizando-se o operador booleano AND: Astragalosídeo IV AND 

Sistema Nervoso Central, Astragalosídeo IV AND Neurodegeneração e Astragalosídeo IV AND Neuroproteção, de modo a 

identificar estudos que contemplassem as combinações supracitadas, porém sem listá-los em sua integralidade, respeitando o 

caráter aberto próprio de uma revisão do tipo narrativo. 

 

3. Doença de Alzheimer 

A doença de Alzheimer (DA) é uma patologia neurodegenerativa, inicialmente descrita pelo psiquiatra alemão Alois 

Alzheimer em 1906 (Drouin & Drouin, 2017), caracterizada por alterações cognitivas, déficits funcionais e comportamentais de 

caráter progressivo e irreversível (Apostolova, 2016), acometendo mais de 50 milhões de indivíduos em âmbito global (Brejjyeh 

& Karaman, 2020). O comprometimento cerebral decorrente da DA afeta a capacidade do indivíduo de realizar atividades 

cotidianas (Alzheimer’s Association, 2015), resultando em impacto socioeconômico severo e causando sobrecarga nos sistemas 

de saúde (Takizawa et al., 2015). 

Os principais achados histopatológicos associados à DA são as placas senis, formadas por agregados de proteína beta 

amilóide (Aβ), e os emaranhados neurofibrilares, decorrentes da fosforilação da proteína tau (Perl, 2010). A formação da Aβ ocorre 

a partir da proteína precursora de amiloide (PPA) pela ação de duas proteínas, β e α secretases, com o produto da β gerando 

amiloide tóxico (Fauci et al., 2008). Também parecem estar envolvidas na manutenção do ciclo da doença o processo de 

neuroinflamação (Morales et al., 2014), a produção de espécies reativas de oxigênio (ROS) (Patten et al., 2010) bem como a 

redução da atividade de enzimas antioxidantes (Xiao et al., 2000). 

Dado seu efeito neuroprotetor, os mecanismos de ação do AS-IV vem sendo estudados em modelos experimentais de DA. 

Em um estudo recente em um modelo de camundongos com DA induzido por Aβ oligomérico (oAβ) usando diferentes doses de 

AS-IV (20, 40 e 80 mg/kg) administradas por via intragástrica uma vez ao dia após injeção intracerebroventricular de oAβ, Chen 

et al. (2021) demonstraram através de experimentos comportamentais, incluindo o teste de reconhecimento de objeto novo e o 

teste do labirinto aquático de Morris, que a administração de AS-IV diminuiu significativamente o comprometimento cognitivo 
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induzido por oAβ de uma maneira dose-dependente. Além disso, os níveis aumentados de ROS, fator de necrose tumoral alfa 

(TNF-α), interleucina-1β (IL-1β) e IL-6 em tecidos hipocampais induzidos pela injeção de oAβ foram notavelmente inibidos após 

o tratamento com AS-IV, associados a uma diminuição da ativação microglial e do dano neuronal pela ação do fármaco, bem 

como a redução da expressão da proteína oAβ suprarregulada das subunidades da NADPH oxidase, demonstrando que o AS-IV 

pode atuar diminuindo o comprometimento cognitivo, neuroinflamação e dano neuronal. 

Durante a produção da Aβ pode-se estabelecer a relação do receptor ativado por proliferadores de peroxissoma (PPARγ) 

na inibição da atividade do gene promotor BACE1, enzima responsável pela clivagem da proteína precursora do sítio β amilóide 

(Chan et al., 2009; Sastre et al., 2006). A inibição da BACE1 pela PPARγ torna-se um fator positivo pois diminui assim os níveis 

de amilóide β, observando-se que um agonista do PPARγ pode modular o processamento da APP através da regulação da β-

secretase. Esse mecanismo explica um dos efeitos benéficos do AS-IV observado no estudo de Wang et al. (2017), que mostraram 

que o terpenóide foi capaz de aumentar a atividade de PPARγ e inibir assim a BACE1 in vitro, resultando na diminuição 

significativa dos níveis de Aβ. Além disso, o tratamento in vivo com AS-IV aumentou a expressão de PPARγ e reduziu os niveis 

de Aβ no cérebro de ratos APP/PS1, bem como a formação de placa neurítica.  

Em um experimento in vivo, Wang et al. (2021) demonstraram que a infusão de Aβ produziu fenótipos semelhantes a AD 

em camundongos, incluindo comprometimento da memória de medo, perda neuronal, hiperfosforilação de tau, neuroinflamação e 

déficits sinápticos no hipocampo. A expressão de PPAR γ, assim como o BDNF, também foi reduzida no hipocampo de 

camundongos do tipo DA. Por outro lado, o AS-IV diminuiu o comprometimento da memória induzido pela infusão de Aβ, inibiu 

a perda neuronal e a fosforilação da tau, preveniu os déficits sinápticos e também preveniu a redução induzida por infusão de Aβ 

de PPARγ e BDNF, indicando que o AS-IV pode prevenir fenótipos do tipo DA possivelmente via regulação do PPARγ. 

Em um estudo desenvolvido com um modelo de células PC12 tratadas com Aβ25-35, Ma & Xiong (2019) observaram 

que os grupos tratados com AS-IV apresentaram menor degradação celular em um modelo de DA, a partir da investigação do 

papel da p38 MAPK, que é via de sinalização da proteína quinase p38 ativada por mitógeno (p38 MAPK) e está envolvida 

principalmente no estresse do retículo endoplasmático (ERS), evento importante no desenvolvimento da DA (Kheiri et al., 2018; 

Li et al., 2018). Os autores constataram que o efeito positivo do AS-IV pode ser causado por diminuições nos níveis de ROS, que 

podem inibir a via de sinalização p38 MAPK, suprimindo o ERS em células PC12 tratadas com Aβ25-35. 

Haiyan et al. (2016), por sua vez, investigaram a possibilidade do tratamento com AS-IV promover proliferação e 

diferenciação de células-tronco neurais (NSCs) enxertadas. Nesse estudo, as células NSCs originárias do hipocampo de ratos e 

embriões foram tratadas com AS-IV, e após enxertadas no hipocampo de ratos com DA, foi observado melhora no 

comprometimento cognitivo, com melhora na memória e aprendizagem, favorecendo a diferenciação e proliferação das NSCs. 

Sun et al. (2014) também demonstraram que o AS-IV pode proporcionar melhor viabilidade celular mesmo na presença 

de Aβ1-42. Em seu estudo, os autores descreveram que as células SK-N-SH tratadas com Ab1-42durante 24 horas apresentaram 

maiores níveis de apoptose e menor viabilidade celular. Após tratamento com AS-IV em concentrações de 25 e 50 µM, os autores 

observaram uma diminuição dos níveis de ROS e geração da enzima superóxido dismutase (SOD), bem como redução no número 

células apoptóticas. Na mesma linha, Chang et al. (2016) investigaram a ação de AS-IV no córtex cerebral após infusão de Aβ, 

constatando que a administração diária de 40 mg/kg do composto fitoterápico durante 14 dias reduziu os níveis de morte apoptótica 

em células corticais, indicando seu efeito protetor. 

Wang et al. (2020) caracterizaram a supressão da expressão de PPARγ e BDNF e inibição da fosforilação do receptor de 

tirosina quinase B (TrkB) em neurônios hipocampais in vitro pelo oAβ, mostrando que o tratamento com AS-IV foi capaz de 

reverter tais alterações, com os efeitos protetores do AS-IVsendo bloqueados com a inibição do PPARγ. In vivo, os autores 

evidenciaram que o AS-IV melhorou o comprometimento da memória induzido pelo oAβ, alémde reduzir a morte celular 

apoptótica dos neurônios hipocampais. Além disso, o AS-IV suprimiu a redução induzida por AβO no BDNF ao promover a 
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ativação do PPARγ no hipocampo, indicando que o AS-IV previne o comprometimento da memória induzido por AβO e a morte 

neuronal apoptótica no hipocampo, possivelmente pelaativação da a via de sinalização PPARγ/BDNF. 

Em um estudo in vivo, Pan et al. (2018) investigaram a ação do AS-IV em diferentes concentrações (5, 25 e 50 mg/kg/dia) 

durante 5 dias consecutivos na aprendizagem espacial e memória de ratos adultos após injeção intracerebroventricular de Aβ1-42 

no hipocampo, avaliando também a atividade das enzimas antioxidantes SOD, glutationa peroxidase (GSH-px) e catalase (CAT) 

após ação da Aβ1-42.O teste do labirinto aquático de Morris indicou que o tratamento com AS-Ⅳ protegeu os animais do 

comprometimento da aprendizado espacial e perda da memória induzidos pela Aβ1-42. Além disso, as atividades das enzimas 

SOD, GSH-px e CAT diminuídas por Aβ1-42 também foram restauradas pelo tratamento com AS-IV. Os autores descrevem ainda 

que a ação do AS-IV diminuiu significativamente os níveis de TNF-α e IL-1β no hipocampo nos animais tratados com Aβ1-42. 

Tais achados indicam que o AS-IV contribui na melhoria de aspectos concernentes à melhoria da memória espacial pela diminuição 

do estresse oxidativo e neuroinflamação indizida por Aβ1-42. 

A Figura 3 ilustra a ação do AS-IV na inibição de fatores envolvidos com a morte celular associada ao comprometimento 

cerebral na DA. 

 

Figura 3. Ilustração esquemática mostrando a atuação do AS-IV na inibição do aumento de espécies reativas de oxigênio, 

agregação de proteína β-amilóide e citocinas inflamatórias, fatores que levam à ativação de cascatas apoptóticas que levam à morte 

celular, contribuindo para a progressão da doença de Alzheimer. 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Autores (confeccionada em BioRender.com). 

 

4. Doença de Parkinson 

A doença de Parkinson (DP) é uma patologia neurodegenerativa que afeta especificamente os neurônios dopaminérgicos 

da substancia negra parte compacta (SNpc) (Freire & Santos, 2010; Silva et al., 2021). A DP foi primeiramente descrita pelo 

médico britânico James Parkinson no início do século XIX, tendo sido inicialmente definida como paralisia agitante (Parkinson, 

2002). Essa patologia acomete predominantemente pessoas acima dos 60 anos de idade, sendo a segunda doença neurodegenerativa 

mais prevalente, atrás apenas da doença de Alzheimer (Hirsch et al., 2016). A disfunção da SNpc está diretamente relacionada à 

inibição permanente da via direta e abertura acentuada da via indireta do circuito motor dos núcleos da base, causando problemas 

 

http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i6.28861


Research, Society and Development, v. 11, n. 6, e11711628861, 2022 

(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i6.28861 
 

 

7 

relacionados à motricidade como bradicinesia, tremor e rigidez (Wu et al., 2012). Além dos sintomas motores característicos, 

sintomas não motores também podem estar presentes, tais como distúrbios do sono, hiposmia, constipação, declínio cognitivo e 

alterações de humor (Armstrong & Okun, 2020). 

Em nível celular, a degeneração da SNpc é caracterizada principalmente pelo acúmulo de corpos de Lewy formados pelo 

agregamento de filamentos da proteína α-sinucleína. Este fenômeno causa distúrbios na comunicação com outras células, levando 

à morte celular em casos mais avançados (Stojkovska et al., 2018). A DP afeta não somente as células neuronais; Halliday e 

Stevens (2011) apontam que as células da glia também são comprometidas na DP, podendo ser o primeiro grupo celular afetado, 

uma vez que em estágios iniciais da doença os astrócitos já apresentam acumulo de α-sinucleína, que por consequência levam à 

ativação microglial, que através de mecanismos inflamatórios lesam os neurônios da SNpc.  

Uma vez que os astrócitos, além dar suporte mecânico para os neurônios, também realizam o tamponamento de cálcio, 

metabolismo de neurotransmissores, regulação do metabolismo energético, neurogênese, formação sináptica dentre outras funções, 

o comprometimento dessas células tem um reflexo significativo na atividade e sobrevivência dos neurônios (Kuter et al., 2020). 

O glutamato é o neurotransmissor excitatório em maior abundância no SNC, tendo os astrócitos como elemento fundamental para 

a sua captação e metabolismo após a sinapse (Zhou & Danbolt, 2014). Em caso de degeneração astrocitária os neurônios da SNpc 

sofrem uma sobrecarga de glutamato que leva ao influxo exacerbado de íons cálcio através principalmente dos receptores 

transmembrana do tipo N-metil-D-aspartato (NMDA). O excesso intraneuronal de cálcio causa excitotoxicidade, desencadeando 

cascatas pró-apoptóticas (Iovino et al., 2020). 

O componente genético desempenha um papel crucial na gênese da DP, tendo sido identificados 90 sinais significativos 

independentes em todo o genoma em 78 locus, incluindo 38 sinais de risco independente em 37 novos locus. Essas variantes 

explicaram 26-36% do risco hereditário da DP (Nalls et al., 2019). As mutações mais conhecidas por estarem diretamente 

relacionada a DP ocorrem nos genes SNCA, PRKN, PARK7, LRRK2 e PINK1. Cada uma dessas mutações causa degeneração da 

SNpc por mecanismos moleculares distintos (Blauwendraat et al., 2020). 

Além da questão genética, o ambiente também pode contribuir diretamente para o desenvolvimento da DP. A exposição 

excessiva a metais pesados, pesticidas e o uso anfetaminas está atrelada a danos na SNpc, sobretudo pelo aumento da produção de 

radicais livres no SNC, que, por conseguinte induzem ao dano celular pelo estresse oxidativo (Ball et al., 2019). Da mesma 

maneira, o estilo de vida tem influência em fatores que desencadeiam esta neuropatologia. Entre alguns dos fatores de risco para 

DP estão estresse crônico, tabagismo (Marras et al., 2019) e obesidade (Chen et al., 2014). 

Dentro deste contexto, o AS-IV pode atuar como elemento protetor das células da SNpc devido suas propriedades 

antioxidantes, anti-inflamatórias e anti-apoptóticas (Zhang et al., 2020). Em um estudo de Xia et al. (2017) foram avaliados os 

efeitos do AS-IV tanto em modelos in vivo como in vitro. Os resultados apontam que a administração do AS-IV foi capaz de 

reduzir as deficiências motoras causadas pela neurotoxina 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetraidropiridina (MPTP) em teste de 

comportamento realizado em camundongos. Adicionalmente, foi observado, in vitro, que o AS-IV atenuou os efeitos pró-

apoptóticos gerados pelo 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetraidropiridina (MPP) em astrócitos, reprimindo a ação da proteína c-Jun N-

terminal cinase (JNK), da Bax e da ativação da caspase-3. Corroborando com esses resultados, Zhang et al. (2012) observaram em 

cultura de células da linhagem SH-SY5Y tratadas com MPP a atenuação da produção de ROS, condensação nuclear e diminuição 

da morte celular através da supressão do aumento da razão Bax/Bcl-2 e da ativação da caspase-3 pela ação do AS-IV. 

Os resultados do trabalho de Yang et al. (2019) também apontam para a mesma direção, mostrando a eficácia do AS-IV 

na neuroproteção contra os efeitos deletérios do MPTP.  O AS-IV demonstrou ser eficaz na atenuação da ativação da micróglia e 

reduziu o estresse oxidativo em modelo de camundongo com MPTP. Além disso, o AS-IV inibiu significativamente a ativação do 

inflamossoma NLRP3 mediado por NFκB e ativou o Nrf2 (fator de transcrição que estimula a síntese de enzimas antioxidantes) 

in vivo e in vitro. Xu et al. (2021) demonstraram o papel do AS-IV como neuroprotetor em células em meio de cultura com adição 
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do neurotóxico 6-hidroxidopamina. A utilização de AS-IV diminuiu a apoptose, reduziu os níveis de IL-1β, IL-6, e TNF-α 

(citocinas pró-inflamatórias) e produção de ROS; além disso, o AS-IV mediou a ativação da via JAK2/STAT3, via que por sua 

vez está relacionada com sobrevivência e crescimento celular. Em outro estudo, Chan et al. (2009) mostraram que o AS-IV por si 

só foi capaz de promover o crescimento de neuritos em neurônios nigrais in vitro. 

O AS-IV da mesma maneira pode agir na neuroproteção atuando em outras vias de sinalização conexas à apoptose. Como 

visto por Ge et al. (2020), o AS-IV interfere na morte celular induzida pelo estresse do retículo endoplasmático na DP, a partir da 

diminuição da expressão da proteína homologa do C/EBP (CHOP) restringindo a expressão de lincRNA-p21 em modelo de DP, 

inibindo assim a apoptose neuronal. De forma diferente, Liu et al. (2017) utilizaram peróxido de hidrogênio com o intuito de causar 

lesão celular através do estresse oxidativo, com os grupos em que foi adicionado o AS-IV apresentando inibição da expressão da 

α-sinucleína por meio da via de sinalização da proteína quinase ativada por mitógeno p38 (MAPK).  

Outro ponto a se destacar é que o AS-IV pode retardar a senescência dos astrócitos da SNpc por promover mitofagia, 

reduzindo a acumulação de mitocôndrias danificadas, como também a produção de ROS. Desta forma, os astrócitos podem manter-

se dando suporte aos neurônios nigrais por mais tempo, evitando sobrecargas e assim aumentando a meia vida celular, emergindo 

como uma estratégia promissora para o tratamento da DP associada ao envelhecimento (Xia et al., 2020). 

A Figura 4 sumaria alguns dos aspectos relacionados à ação do AS-IV na inibição de fatores deletérios que resultam em 

morte neuronal na SNpc, diretamente associada à DP. 

 

Figura 4. Esquema mostrando a atuação do AS-IV na inibição do aumento de espécies reativas de oxigênio, acumulo de α-

sinucleína e citocinas inflamatórias, fatores que levam à ativação de cascatas apoptóticas que desencadeiam morte celular na SNpc, 

contribuindo para o desenvolvimento da doença de Parkinson. 

Fonte: Autores (confeccionada em BioRender.com). 

 

5. Acidente Vascular Encefálico 

O acidente vascular encefálico (AVE) é uma das principais causas de morte em âmbito global (Feigin et al., 2014), 

afetando aproximadamente 15 milhões de pessoas anualmente e resultando em cerca de 6 milhões de óbitos (Seshadri et al., 2006; 

 

http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i6.28861


Research, Society and Development, v. 11, n. 6, e11711628861, 2022 

(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i6.28861 
 

 

9 

Woodruff et al., 2011), com consequente impacto socioeconômico (Katan & Luft, 2018). Idade, sexo, doenças cardiovasculares, 

doenças crônicas (diabetes, hipertensão), obesidade, estresse e tabagismo são elencados como os principais fatores 

potencializadores do risco do aparecimento de um AVE (Sacco, 1997; Turim et al., 2016; Custódio et al., 2021). Em decorrência 

de sua ação neuroprotetora, o papel do AS-IV tem sido investigado em modelos de AVE (Li et al., 2017b), focando especialmente 

em sua ação em relação à permeabilidade da barreira hematoencefálica (BHE) e ao controle do edema tecidual (Qu et al., 2009). 

Em um estudo de isquemia e reperfusão a partir da oclusão da artéria cerebral média e de privação e reoxigenação em 

ratos, Zhang et al. (2019) avaliaram a ação neuroprotetora do AS-IV in vivo e in vitro.  Segundo os autores, a administração do 

fármaco in vivo atuou reduzindo o volume da região infartada, com uma retração da lesão tecidual e consequente melhoria na 

pontuação neurológica, aumentando a viabilidade celular e equilibrando a expressão das proteínas regulatórias da permeabilidade 

da membrana externa da mitocôndria Bax (pró-apoptótica) e Bcl-2 (anti-apoptótica), deste modo reduzindo os níveis de morte 

apoptótica in vitro, indicando o papel protetor do AS-IV no processo de preservação tecidual após dano isquêmico.  

Sun et al. (2020a), por sua vez, investigaram a ação do AS-IV após AVE em um modelo de isquemia fotoquímica, seguida 

de administração intravenosa do fármaco ao longo de três dias, avaliando seus efeitos cognitivos e também sobre a neurogênese 

hipocampal in vitro e in vivo, além da expressão de interleucina-17 (IL-17), uma citocina indutora da secreção de quimiocinas que 

atuam no recrutamento de neutrófilos. O estudo demonstrou que a ação do AS-IV resultou em uma melhora significativa dos 

déficits cognitivos induzidos pelo AVE, além de incremento morfológico nos neurônios hipocampais e diminuição da expressão 

de IL-17, sugerindo que o AS-IV pode atuar como elemento importante no processo de neurogênese no sistema nervoso após lesão 

isquêmica. O mesmo grupo, em um estudo congruente, avaliou a ação do AS-IV, administrado intravenosamente, sobre o 

mecanismo apoptótico induzido por AVE também em camundongos, além de avaliar o papel do AS-IV em cultura de células-

tronco neurais quando combinado com IL-17A recombinante (Sun et al., 2020b). Os resultados do estudo indicam que o AS-IV 

atuou como inibidor apoptótico e promotor da neurogênese, contribuindo como fator ansiolítico após o AVE, além de diminuir os 

níveis de IL-17 in vitro, o que contribui para a neurogênese supracitada. 

Em um estudo recente em cultura, Yang et al. (2021) analisaram o efeito protetor do AS-IV sobre a ativação astrocítica 

induzida por privação de glicose e oxigênio, seguida de reoxigenação. De acordo com os autores, a cultura de astrócitos submetida 

ao processo lesivo apresentou um número de células em processo apoptótico bem mais elevado quando comparada com a 

preparação que recebeu o AS-IV, atestando o papel protetor do composto, com tal evento podendo estar associado à diminuição 

dos níveis de SOD, bem como auxiliando na restauração morfológica das células submetidas à privação de glicose/oxigênio. Deste 

modo, o estudo aponta que a ação protetora do AS-IV decorre de seu papel inibidor do estresse oxidativo e das vias ativadoras de 

morte apoptótica.  

Ao avaliarem a ação do AS-IV sobre o comprometimento da BHE, induzida por lipopolissacarídeo (LPS) em 

camundongos, Li et al. (2018) demostram que a ação do fármaco atenua o aumento da permeabilidade induzida pelo LPS através 

da redução do extravasamento da fluoresceína de sódio, além de atuar como inibidor de resposta inflamatória, impedindo também 

a adesão de monócitos em células da linha celular endotelial cerebral bEnd.3. Em conjunto, os resultados do estudo sugerem um 

importante papel do AS-IV no processo de neuroproteção e manutenção da integridade da BHE. 

Para revisões sobre os papéis neuroprotetor, anti-inflamatório, antiapoptótico e antioxidante do AS-IV em modelos de 

AVE, veja Wang et al. (2017) e Kang et al. (2021). 

 

6. Lesão Traumática no SNC 

Dentre as principais causas de incapacidade e morte em todo o mundo atualmente, as lesões cerebrais traumáticas agudas 

se apresentam como predominantes, afetando especialmente jovens e adultos em idade produtiva (Popernack et al. 2015; Dewan 

et al. 2018). Com base em projeções do Global Burden of Disease (GBD), a incidência de traumatismo cranioencefálico (TCE) 
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aumentará de modo significativo ao longo das próximas décadas, sobretudo por causa do aumento da densidade populacional e do 

uso de bicicletas e veículos automotores como meios de locomoção (GBD, 2019), com o TCE resultando em morbidade e 

incapacidade tanto em países com índice de desenvolvimento humano elevado quanto naqueles com populações 

predominantemente de baixa renda (Dewan et al. 2018; Jiang et al. 2019; Freire & Falcão, 2020; Ortiz-Prado et al. 2020). 

A lesão traumática aguda induz processo inflamatório, excitotoxicidade e morte celular necrótica e apoptótica (Kunz et 

al., 2010; Freire, 2012), com modelos animais utilizando terapias com compostos naturais sendo atualmente testados, buscando 

reduzir os efeitos danosos da lesão no tecido nervoso. Nesse sentido, Yang et al. (2014) avaliaram os efeitos terapêuticos do AS-

IV em um modelo de lesão cerebral traumática em ratos, apontando a ação benéfica desse composto a partir da atenuação do 

processo de contusão cerebral induzida pelo trauma, bem como diminuição da morte neuronal apoptótica, associados a uma 

melhora na função motora. Os autores apontam a ação anti-inflamatória do AS-IV como fator importante no processo, evidenciada 

pela diminuição da ativação microglial e da superexpressão microglial do TNF-α induzida pelo trauma mecânico. 

Na mesma linha, Chio et al. (2016) avaliaram a ação do AS-IV sobre a ativação microglial após lesão cerebral traumática 

também em ratos, investigando seu efeito sobre a expressão microglial do fator de crescimento transformador beta 1 (TGF-β1), 

um regulador de diversos processos subjacentes a lesões traumáticas. Os autores apontam uma correlação entre a lesão cerebral, 

evidenciada pelo volume de contusão cerebral e escore de gravidade neurológica, e a expressão microglial de TGF-β1, com o AS-

IV reduzindo o volume da contusão e a ativação da microglia contendo TGF-β1, caracterizando sua ação anti-inflamatória benéfica. 

Avaliando a ação do AS-IV após lesão traumática na medula espinal in vitro e in vivo, Lin et al. (2020) revelaram que 

a supressão de mTORC1 pelo composto tanto em células neuronais quanto em células microgliais reduz os processos de inflamação 

e autofagia das células neuronais, protegendo-as da morte celular apoptótica in vitro. Já in vivo, os autores demonstram que a 

injeção intraperitoneal de AS-IV após uma lesão medular traumática promove recuperação tecidual e funcional nos animais, 

sugerindo que o AS-IV pode ser empregado como uma terapia eficiente em processos de lesão medular. 

A Figura 5 ilustra de modo sumariado alguns dos aspectos relacionados à ação do AS-IV in vivo e in vitro.  

 

Figura 5. Ilustração sumariada das ações do AS-IV no tecido nervoso após lesão traumática ou AVE, atuando na diminuição do 

edema tecidual in vivo, da resposta inflamatória, no bloqueio de morte apoptótica e na regeneração neuronal in vitro. 

 

 

 

               

 

 

 
 

 

 

 

 
 
 
 

 

 

 

Fonte: Autores (confeccionada em BioRender.com). 

 

7. Considerações Finais 

Condições neurológicas alteradas agudas e crônicas, sejam decorrentes de estados patológicos ou de lesões traumáticas, 

resultam em um severo impacto tanto em âmbito socioeconômico quanto para os sistemas de saúde. À luz disso, o restabelecimento 
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de uma melhor condição fisiológica dos indivíduos afligidos por tais alterações emerge como um grande desafio médico. Deste 

modo, a busca pela identificação e caracterização de compostos de origem natural que auxiliem na melhoria do estado clínico 

dessas pessoas tem se intensificado em anos recentes. 

Nesse sentido, a caracterização dos papéis antioxidante, anti-inflamatório e antiapoptótico do AS-IV têm sido realizada 

em modelos in vitro e in vivo em diferentes condições neuropatológicas, como as doenças de Alzheimer, Parkinson, acidente 

vascular encefálico e lesão traumática do SNC. Os achados indicam que essa substância emerge como um elemento importante 

para o tratamento de estados alterados do SNC. 

Em face do exposto, os papéis benéficos do AS-IV devem ser mais bem caracterizados em futuros estudos experimentais 

in vivo e in vitro que englobem alterações morfofisiológicas no SNC e também a partir de estudos pré-clínicos e clínicos de longa 

duração, devendo se considerar também ensaios envolvendo a combinação dessa substância com outros compostos naturais que 

apresentem propriedades neuroprotetoras. 
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