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1. INTRODUÇÃO 

 O Acidente Vascular Cerebral (AVC) ou Acidente Vascular Encefálico (AVE) é 

uma síndrome neurológica não transmissível, sem cura ou prevenção. O AVC mata 

5,54 milhões de pessoas todos os anos (JAFFER et al., 2011; PEREIRA et al., 2013; 

MWITA, et al.,2014). 

 É uma doença de início súbito que pode ser classificada como um processo 

patológico do tipo isquêmico, hemorrágico ou ainda subaracnóide, cujos sinais e 

sintomas são semelhantes, sendo essa classificação elucidada somente com 

exames de neuroimagem. A distinção entre os subtipos é fundamental para o 

tratamento, pois possuem diferentes fisiopatologias (YEN e CHENG, 2009; MWITA 

et al.,2014). 

 O AVC hemorrágico ocorre quando um vaso sanguíneo se rompe no 

parênquima cerebral. Constitui 10% dos casos de AVC e atinge alta taxa de 

mortalidade de 30 a 50%. O Acidente Vascular Cerebral isquêmico (AVCi), por sua 

vez, ocorre em 87% dos casos, sendo causado pela obstrução de um vaso cerebral 

devido a um êmbolo ou trombo. Embora a incidência seja tão diferente, ambos 

compartilham do mesmo fator de risco, a hipertensão, principal fator que precede o 

AVC (TAYLOR e SANSING, 2013). 

 Diferentes estatísticas apontam que 53% a 85% dos casos de AVC do tipo 

isquêmico predominam a forma permanente, onde a isquemia permanece por mais 

de 24h (PIRES et al., 2004). Já no transitório, há um déficit neurológico de início 

abrupto que não dura mais que 24h (OVBIAGELE e NGUYEN-HUYNH, 2011). 

 O AVCi também é a segunda causa mais comum de morte e a primeira causa 

de  incapacidade em todo o mundo. A incapacidade permanente acompanha 

deficiências sensoriais, motoras e cognitivas, sendo a depressão pós AVC, uma das 

complicações mais frequentes associada ao aumento do tempo de internação, 

redução da qualidade de vida e mortalidade (V. BOUËT et al., 2007; TERRONI et al., 

2009). Além disso, o AVCi é recorrente, apresenta altíssima prevalência pela sua 

capacidade de se tornar crônico e é  a segunda causa de demência (OVBIAGELE e 

NGUYEN-HUYNH, 2011).  
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 Nas duas últimas décadas (1990 a 2010), houve redução nas taxas de 

mortalidade por AVCi relacionadas a idade em todo o mundo, principalmente em 

países de alta renda,  devido ao sucesso de suas ações de políticas de saúde 

preventiva. Entretanto, a frequente atenção para os fatores de risco ambiental, 

vascular, sistêmico, genético e do sistema nervoso central, não impedem a 

crescente morbimortalidade no mundo, isso provavelmente devido ao crescimento 

da população idosa, onde o AVCi possui maior incidência, chegando a dobrar  por 

década depois dos 55 anos de vida e alcançando 670 a 970 de 100.000 casos por 

ano entre os 65 e 74 anos (OVBIAGELE e NGUYEN-HUYNH, 2011; SORIANO-

TÁRRAGA et al., 2014; FUENTES e TEJEDOR, 2014; FEIGIN et al., 2014). 

 Já no Brasil, os óbitos por doenças cérebro vasculares são superiores às 

doenças coronarianas, tendo maior proporção em mulheres residentes na região 

norte e nordeste. Pode-se observar ainda que a maior parte dos óbitos ocorre entre 

negros de ambos os sexos, e isso está associada à prevalência de hipertensão na 

raça negra, e a fatores socioeconômicos juntamente com a hipertensão (LOTUFO e 

BENSENOR, 2013). 

 Diferentes processos de doenças contribuem para o AVCi, entre eles, os mais 

comuns são: aterosclerose, doença de pequenas artérias, embolia aortocardíaca, 

fatores genéticos, fibrilação atrial, hipercolesterolemia, doença arterial coronariana, 

diabetes mellitus, fumo e histórico familiar de AVC (SORIANO-TÁRRAGA et al., 

2014; SLUJITORU et al., 2012; HSIEH e CHIOU, 2014; HONG et al., 2013). 

 Já as complicações mais comuns relacionadas ao AVCi envolvem coma, 

síndrome de hipertensão intracraniana, complicações cardíacas e, principalmente, 

transformação do isquêmico para o hemorrágico. Neste último, é possível associar 

com diabetes, fibrilação atrial, hipertensão, idade avançada, tratamento com 

anticoagulantes e o território atingido ser a artéria cerebral média (SLUJITORU et al., 

2012). 

 Quando ocorre o AVCi, há a redução do fluxo sanguíneo cerebral, 

ocasionando a falta de oxigênio e nutrientes, que levam a morte celular. O principal 

recurso usado para recanalizar o vaso e impedir essa progressiva morte celular é o 

uso de anti-trombolíticos endovenosos como o ativador de plasminogênio tecidual 

recombinante (rt-PA) (T.ISHII et al., 2013).  
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O alteplase, como é conhecido o rt-PA, é o único tratamento trombolítico para 

AVCi, aprovado pelo FDA, em muitos países, cuja eficácia e segurança dependem 

da restrita janela terapêutica que fica entre 3 e 4,5h após o início dos sintomas. Além 

disso, a demora do paciente em chegar ao hospital depois do início dos sintomas e 

algumas contraindicações fazem com que essa alternativa tenha seu uso ainda mais 

restrito e somente alguns pacientes recebam esse tratamento (HACKE et al., 

2008;EISSA et al., 2013). 

 A neuroproteção pode ser uma alternativa de prevenção ao AVC. A 

neuroproteção consiste em estratégias que visam minimizar ou interromper eventos 

moleculares e celulares responsáveis pelo dano isquêmico, permitindo que as 

células sobrevivam à redução do fluxo sanguíneo cerebral. Todavia, devido à 

complexidade dos eventos isquêmicos, diversos alvos e agentes neuroprotetores 

foram estudados, mostrando tanto a viabilidade de algumas substâncias como o 

difícil trajeto até chegar ao uso humano. Contudo, ainda é um caminho promissor 

(MORETTI et al., 2014). 

1.1 Fisiopatologia da isquemia cerebral 

A isquemia cerebral é uma doença não infecciosa que pode ocorrer através 

da formação de um êmbolo ou trombo que obstrui um vaso cerebral, levando a 

redução significativa do fluxo sanguíneo. Quando acomete apenas uma região 

delimitada do cérebro chamamos de isquemia focal, porém, quando ocorre em 

diversas regiões chamamos de isquemia global (MERGENTHALER e MEISEL, 

2012). 

 A região do cérebro na qual houve uma redução repentina do fluxo sanguíneo 

sofre em consequência da diminuição dos níveis de Adenosina trifosfato (ATP), 

levando a morte celular em alguns minutos. A esta região chamamos de centro 

isquêmico, onde a intervenção medicamentosa para reverter o quadro de morte 

celular é praticamente impossível. A área em torno do centro isquêmico é chamada 

de região de penumbra, onde o suprimento sanguíneo ainda é feito por vasos 

colaterais, que mantém o funcionamento celular. Essa área é susceptível à morte 

celular devido à baixa oxigenação e aporte de nutrientes, porém, permite possíveis 

abordagens terapêuticas que impeçam que a área de penumbra faça parte do centro 

isquêmico (ARAI et al., 2011). 
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 A isquemia cerebral desencadeia uma série de eventos fisiopatológicos, tais 

como, necrose, despolarização celular, excitotoxicidade, inflamação, estresse 

oxidativo e apoptose nas células neurais da área de penumbra isquêmica (HU et al., 

2012). Os aspectos fisiopatológicos do AVCi envolvem tempo e espaço e não são 

limitados na área afetada, mas tendem  a se expandir e atingir até áreas remotas do 

cérebro (POPP et al., 2009).  

 As células neuronais na região de penumbra, onde o fluxo sanguíneo é de 

aproximadamente 30ml/100g/min, resistem à redução do fluxo por horas, podendo 

recuperar suas funções com o restabelecimento do fluxo normal. Todos esses 

eventos, quando ocorrem de forma exacerbada, podem levar a um dano permanente 

que depende do grau, duração da isquemia e da capacidade do cérebro de se 

recuperar (LAKHAN et al., 2009). 

 Já na região do centro isquêmico, o fluxo sanguíneo reduz a menos de 80% 

do normal na fase aguda do AVCi. Desta forma, a barreira hemato-encefálica se 

rompe causando um aumento da permeabilidade vascular, edema perivascular e 

perineural, permitindo que substâncias com alto peso molecular possam entrar no 

parênquima cerebral (T.ISHII et al., 2013). Consequentemente, os neurônios ficam 

vulneráveis e há despolarização da membrana mitocondrial alterando sua função e 

precedendo a morte celular por apoptose (LORRIO et al., 2013).  

No centro isquêmico, as células sofrem despolarização e não mais 

repolarizam, alterando permanentemente o controle da permeabilidade da 

membrana. Já na região de penumbra podem repolarizar e voltar ao equilíbrio da 

permeabilidade a custa de um maior consumo de energia, mas esse mecanismo só 

diminui o estoque de ATP e oxigênio cerebral. Em consequência disto, os canais de 

membrana trabalham descontroladamente e resultam em desequilíbrio iônico (XING 

et al., 2012). 

1.1.1 Necrose  

 Todo o parênquima cerebral sofre com a isquemia, incluindo neurônio, células 

da glia e vasos sanguíneos. No centro isquêmico, a maioria dos neurônios, células 

gliais, astrócitos, oligodendrócitos e células da microglia passam pelo processo de 

necrose liquefativa com desaparecimento do soma e extensões. Os neurônios 
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podem ficar maiores pelo inchaço, vacualizar o neuroplasma e desaparecerem o 

núcleo e nucléolo, ou ficarem pequenos com seu contorno irregular e com 

neuroplasma e núcleo condensados. Tanto a compressão quanto o inchaço 

produzem dano grave para as organelas celulares, principalmente a mitocôndria, 

que não fornece mais energia para o metabolismo neural (SLUJITORU, et al., 2012). 

1.1.2 Estresse oxidativo 

 Durante o processo de isquemia cerebral, exacerbadas quantidade de 

espécies reativas de oxigênio e nitrogênio são produzidos, causando um 

desequilíbrio entre agentes pro-oxidantes e antioxidantes e consequentemente 

prejudicam proteínas, lipídios, e ácidos nucleicos. Esse processo é chamado de 

estresse oxidativo, um dos principais mecanismos de dano cerebral. As espécies 

reativas de oxigênio (ROS) causam lipólise na membrana celular e mitocôndrias e 

assim aumentam a concentração de cálcio intracelular e depois iniciam vias de 

sinalização de apoptose (HU et al., 2012). 

 Podemos encontrar ROS em todos os sistemas biológicos e em condições 

fisiológicas do metabolismo aeróbico. Quando O2 aceita quatro elétrons sofre 

redução tetravalente resultando na formação de H2O, formando intermediários 

reativos como: radical superóxido, radical peroxil, hidroxila e peróxido de hidrogênio. 

O radical superóxido (O2
-) ocorre em quase todas as células aeróbicas e durante a 

ativação máxima de neutrófilos, monócitos, macrófagos e eosinófilos; Hidroperoxila 

(HO2
.) parece ser mais reativo que o superóxido pela facilidade em iniciar a 

destruição de membranas; Hidroxila (OH) faz rapidíssima combinação com metais e 

outros radicais, mostrando sua alta reatividade. Pode inativar proteínas, DNA, 

causar mutações e causar lipoperoxidação (oxidação dos ácidos graxos poli-

insaturados das membranas celulares); Peróxido de hidrogênio (H2O2) participa de 

reações que produz OH, pode atravessar camadas lipídicas, reagir com a membrana 

do eritrócito e com proteínas ligadas ao Fe ++5 sendo tóxico para as células. 

Normalmente esse processo de redução do O2 ocorre na mitocôndria e a reatividade 

dos ROS é neutralizada com a entrada de 4 elétrons (FERREIRA e MATUSUBARA, 

1997).  

 Sendo assim, a membrana celular é a mais susceptível à ação dos ROS pela 

peroxidação lipídica, ocasionando alterações na sua estrutura e permeabilidade. 
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Como consequência, há perda da seletividade de trocas iônicas, liberação de 

enzimas hidrolíticas dos lisossomas e formação de produtos citotóxicos, contribuindo 

para a morte celular. No entanto, esse processo é naturalmente importante para a 

resposta inflamatória a partir do ácido araquidônico, que forma as prostaglandinas, 

agentes da cascata de reações da resposta inflamatória. Tanto a peroxidação 

lipídica quanto a formação das ROS são catalisadas pelo ferro e durante a lesão 

cerebral grande quantidade de ferro é liberada (FERREIRA e MATUSUBARA, 1997; 

SHICHIRI et al., 2014). 

 O estresse oxidativo não é um evento exclusivo de doenças cerebrais, ele 

pode ocorrer em doenças cardiovasculares, câncer, diabetes e envelhecimento. 

Porém, o cérebro é extremamente mais sensível aos danos do estresse oxidativo, 

pois considerando que seu peso representa apenas 2% do peso do corpo, o cérebro 

consome em torno de 20% do oxigênio. O principal motivo desse grande consumo 

de oxigênio é a necessidade de alta produção de ATP para manter a homeostase 

neuronal intracelular de íons. (SHICHIRI et al., 2014). Outra razão para a 

sensibilidade do dano é o rico teor de ferro em algumas regiões do cérebro, como na 

substância nigra, núcleo caudado, putâmen e globo pálido. O ferro liberado após o 

dano isquêmico catalisa reações de radicais livres.  O cérebro também tem maior 

concentração de peróxido de hidrogênio nas mitocôndrias do que os outros órgãos e 

as membranas neurais possuem bastantes ácidos graxos insaturados como ácido 

araquidônico, ácido docosahexaenóico e ácido eicosapentaenóico, que são ácidos 

vulneráveis ao estresse oxidativo. Mediante essas composições, as células neurais 

são mais susceptíveis a oxidação e o cérebro é fonte para os ROS (SHICHIRI et al., 

2014). 

1.1.3 Excitotoxicidade 

 O glutamato é o neurotransmissor excitatório mais abundante no cérebro 

humano e está envolvido em vários processos fisiológicos como aprendizado e 

memória (OZAWA et al., 1998). Sua concentração é maior no meio intracelular do 

que no extracelular e o controle dessa concentração é dependente de ATP,  

podendo se alterar significativamente em pequenos períodos de isquemia. O 

excesso de glutamato no meio extracelular ativa os seus receptores cronicamente. 

Esse processo de ativação excessiva dos receptores de glutamato e seu excesso no 
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meio extracelular é o início de um processo degenerativo que provoca dano e 

toxicidade e pode levar à morte neuronal (NICHOLLS E BUDD, 2000).  

Os altos níveis de glutamato nos neurônios são necessários para as várias 

funções em que ele está envolvido. Fisiologicamente: metabolismo energético, 

síntese de ácidos graxos, regulação dos níveis de amônia, composição de proteínas 

e peptídeos desenvolvimento neural, plasticidade sináptica. E em processos 

patológicos como: dano neural pós-isquemia ou hipoglicemia, epilepsia, doenças 

degenerativas, dependência e tolerância a drogas, dor neuropática, ansiedade e 

depressão (CAROBREZ, 2003).  

O glutamato normalmente é armazenado nos terminais sinápticos, sua 

liberação ao meio extracelular ativa canais de cálcio e sódio através dos receptores 

N-metil-D aspartato (NMDA) e alfa-amino-3-hidroxi-5metil-4-isoxazol propionato 

(AMPA). Esses mecanismos levam ao influxo de cálcio, sódio e íons de cloreto, além 

do efluxo de potássio.  

 Na ocorrência de excesso de glutamato extracelular há um aumento na 

concentração de Ca+² no meio intracelular o que ativa um processo de apoptose e 

geração de ROS (LAKHAN et al., 2009). O excesso de cálcio intracelular ativa 

enzimas destrutivas como proteases, endonucleases e lipases, essas permitem a 

liberação de citocinas e outros mediadores inflamatórios que geram a perda da 

integridade celular (JAFFER et al., 2011). 

1.1.4 Inflamação 

 O processo inflamatório está envolvido na cascata isquêmica. Os neutrófilos 

liberam mediadores pró inflamatórios como óxido nítrico sintase induzida (iNOS) e 

metaloproteases de matriz (MMPs) que são estocados nos grânulos e vesículas dos 

neutrófilos. Os neutrófilos iniciam a infiltração ao tecido isquêmico, permanece de 1 

a 3 dias e depois desaparecem ou reduzem rapidamente (JIN et al., 2013). 

 As microglias são células imunes do Sistema Nervoso Central (SNC), atuam 

como macrófagos tanto no cérebro normal quanto no patológico. No funcionamento 

normal, contribui para sinapse, remodelação, neurogênese, remoção de células com 

morte programada e angiogênese. Em processos patológicos como inflamação, 

isquemia e neurodegeneração, atuam na fagocitose, secreção de citocinas pro-
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inflamatórias e apresentação de antígenos. Sua ativação é feita em minutos após o 

início da isquemia, atinge um pico de 2 a 3 dias, dura por semanas e se acumulam 

no centro isquêmico e região de penumbra (XING et al., 2012; JIN et al., 2013). 

 As microglias podem produzir mediadores inflamatórios como citocinas TNF-

alfa e interleucina (IL-beta1), quimiocinas, óxido nítrico e ROS que conduzem ao 

dano celular e morte. Porém, podem também produzir TGF-beta1 que possui uma 

função neuroprotetora. Estudos comprovam também que a administração de 

micróglia exógena em regiões cerebrais como hipocampo pode aumentar a 

sobrevivência neuronal. Essas duas funções podem estar relacionadas ao tempo de 

início, onde a ativação precoce é prejudicial e a ativação posterior é benéfica (XING 

et al., 2012; JIN et al., 2013). 

 Os astrócitos também atuam no cérebro normal e no patológico. Eles podem 

se diferenciar e proliferar após a isquemia. O início de sua atuação ainda é discutido 

entre 4 e 24h após o início da isquemia. Assim, como as migroglias, os astrócitos 

possuem ação pró e anti-inflamatória. Secretam citocinas, quimiocinas e óxido 

nítrico que induzem ao dano e morte celular, porém a administração de TGF-alfa, 

um mitógenio de astrócito, diminui a dimensão do enfarte e aumenta a recuperação 

funcional após isquemia (JIN et al., 2013). 

 Alguns fatores de risco como aterosclerose, obesidade, diabetes e 

hipertensão estão associados a um perfil inflamatório crônico que podem induzir ao 

AVCi. Além disso, a reperfusão e o edema estão associados a esse complexo 

processo que é a inflamação no AVCi (JIN et al., 2013). Como exemplo, há aumento 

da IL-6 após 2h da reperfusão em níveis séricos (LAMBERTSEN et al., 2012). 

1.1.5 Reperfusão 

 A cascata isquêmica pode durar horas ou dias, mesmo após a restauração do 

fluxo sanguíneo. A restauração do funcionamento normal do cérebro é feita através 

do crítico processo de reperfusão, que também gera danos celulares (LAKHAN et 

al., 2009). 

 A reperfusão vascular pós-isquemia desencadeia importantes processos 

patológicos como a inflamação, geração de radicais livres e comprometimento da 
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integridade da barreira hematoencefálica. Assim, boa parte do dano isquêmico 

ocorre após a reperfusão (XING et al., 2012). 

 Na ocorrência da reperfusão, ocorre uma crescente redução da cadeia 

respiratória das mitocôndrias, baixa regulação do sistema antioxidante, aumento da 

formação das espécies reativas de oxigênio e ativação das vias de sinalização de 

apoptose e necrose. Esses eventos são uma adaptação das alterações geradas pela 

hipóxia que predispõe à disfunção celular (LI e JACKSON, 2002).  

Embora esses eventos apresentem visão negativa da reperfusão, os níveis de 

ATP e a síntese de proteínas podem se restabelecer na região periférica da lesão, a 

área de penumbra isquêmica (HATA, et al., 2000). Além disso, a reperfusão pode 

recuperar a área de penumbra, não permitindo que ela se incorpore ao centro 

isquêmico, reduzindo a região do infarto, fato que não ocorre no AVCi permanente 

(HOSSMANN, 2012). 

Entretanto, Hossmann (2012) sugere que os modelos de oclusão transitória 

não refletem a ocorrência humana. Porém, o ataque isquêmico transitório é visto 

como um déficit neurológico de início abrupto, devido a uma isquemia que não dura 

mais que 24 horas, cujos sinais e sintomas podem ser algumas vezes não 

específicos neurologicamente, devido a sua natureza transitória, dificultando o 

diagnóstico. Assim, a determinação exata de sua incidência ou prevalência é um 

desafio. Compreende-se também que o risco de futuros eventos vasculares é 

elevado após um evento transitório e que o fato de não ser diagnosticado não 

elimina sua ocorrência, pois por muitas vezes é assintomática ou com leves 

sintomas, levando o paciente a não se preocupar e não procurar um diagnóstico 

(OVBIAGELE e NGUYEN-HUYNH, 2011). 

1.2 Lepidium meyenii (maca) 

Lepidium meyenii (maca) é uma planta herbácea da família Brassicaceae, 

cultivada nos Andes Peruanos a 3500-4500m acima do nível do mar, em terreno 

rochoso, luz solar intensa, ventos fortes e temperatura de congelamento.  Essas 

peculiaridades fazem com que sua colheita seja somente  anual ou bienal (WANG, 

et al., 2007). 
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 Conhecida como Ginseng Peruano (FLORES, et al., 2003), ainda pouco se 

sabe sobre a origem da maca. Reconhecem-se hoje oito ecotipos em diferentes 

áreas de cultivo diferenciados pela cor de suas raízes, que pode variar entre 

amarelo, roxo, branco, cinza, preto, sendo o amarelo o mais comum (WANG, et al., 

2007).  

 A maca assemelha-se a um rabanete externamente, composto basicamente 

por folhas na superfície da terra, hipocótilo e raiz dentro da terra (figura 1). 

 O hipocótilo da maca é usado como fonte nutricional e energética dos povos 

da região dos Andes, tanto fresco como seco, misturado em sucos, leite, água, 

bebidas alcóolicas, café, com batatas, etc. Mas esse não é a única finalidade de uso 

da maca, sendo utilizada também como afrodisíaca, pois aumenta o desejo sexual e 

a fertilidade em humanos e animais (WANG, et al., 2007; GONZALES, et al., 2013). 

  

               Figura 1: Maca amarela. 

Partes externas da maca retirada da terra: Folha, hipocótilo e raiz verdadeira. (Foto: 
www.optimallyorganic.com) 

 Alguns autores analisaram a composição da maca através de técnicas 

cromatográficas, por exemplo, e verificaram que maca é rico em proteína, ácido 

graxo insaturado e mineral. Após o processo de secagem, a maca apresenta: 8,87-

11,6% de proteínas, 1,09 - 2,2% lipídios, 54,6-60,0% carboidratos (23,4% sacarose, 

1,55% glicose, 4,56% oligossacarídeos, 30,4% polissacarídeos), 8,23 -9,08% fibras, 

e 663 Kj/100g de energia (WANG et al., 2007). 

hipocótilo 

Raiz verdadeira 

folha

s 
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Além destes, dois grupos específicos de componentes ativos biológicos são 

encontrados na maca: as N-benzilamidas, que são ácidos graxos de cadeia longa 

localizados no extrato apolar da maca, conhecidos como macaenos e macamidas 

(Wu et al., 2013; WANG et al., 2007; ZHENG et al., 2000). Estes são os principais 

compostos ativos, aliados a uma variedade de fitoquímicos, como o campesterol, 

estigmasterol, beta-sitosterol, isotiocianatos de benzila, catequinas e uma série de 

glicosinolatos (ZHENG, et al., 2000), cujo alguns dos fitoquímicos apresentam 

atividade antioxidante (SANDOVAL, et al., 2002). 

São conhecidos dezenove tipos de macamidas que podem ser de acido graxo 

saturado ou ácido graxo insaturado, oleico, linoleico e linolênico (Wu et al., 2013). O 

extrato da maca que utilizamos apresentou as seguintes macamidas (tabela 1): 

Tabela 1: Macamidas presentes no Extrato pentânico da maca  

MACAMIDAS µg/g 

N-benzylhexadecanamide 43 

N-benzyloctadecanamide 12 

N-benzyl-9Z-octadecenamide 20 

N-(3-methoxybenzyl) -9Z-octadecanamide 1.5 

N-benzy-(9Z,12Z)-octadecadienamide 56 

N-(3-methozybenzyl)-(9Z,12Z)-octadecadienamide 4.3 

N-benzy-(9Z,12Z,15Z)-octadecatrienamide 103 

N-(3-methozybenzyl) -(9Z,12Z,15Z)-octadecatrienamide  5 

N-(3-methoxybenzyl)-hexadecanamide 2 

Análise realizada no laboratório de química do Massachusetts College of Pharmacy and Health 

Sciences (MCPHS), em Boston – EUA. O extracto pentânico e soluções-padrão de macamidas foram 

analisadas com o LC-MS/MS 3000 API (AB / SCIEX, Foster City, CA), análise do mesmo extrato 

utilizado na pesquisa. 

 À maca são atribuídas alguns achados científicos relacionados ao sistema 

reprodutor como aumento da fertilidade (GONZALES et al., 2004; BUSTOS-

OBREGÓN et al., 2005; CHUNG et al., 2005; RUBIO et al., 2006; YUCRA et al., 

2008), no rendimento sexual e função erétil (CICERO et al., 2001; CICERO et al., 

2002; ZHENG et al., 2000; STONE et al., 2009, ZENICO et al., 2009), na diminuição 
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da ansiedade e depressão nas mulheres após a menopausa (BROOKS et al., 2008), 

além da capacidade estrogênica (VALENTOVA et al., 2006), e apresentou ainda, 

uma função anti-proliferativa da próstata (GONZALES et al., 2005; GONZALES et 

al., 2006; GONZALES et al., 2008). A administração da Maca também reduziu os 

efeitos produzidos pelo estresse, com o aumento dos níveis de corticosterona, e 

outros parâmetros relacionados como o tamanho das glândulas supra-renais e 

úlceras induzidas pelo estresse, até a diminuição dos ácidos graxos livres e níveis 

de glicose plasmáticos (LÓPEZ-FANDO, 2004).  

O extrato etanólico da maca foi eficaz na prevenção da perda óssea por 

deficiência de estrógeno em ratas ovariectomizadas (ZHANG et al., 2006). Também 

em ratas onde os ovários foram retirados, a maca pode modular o equilíbrio 

hormonal, melhorando os níveis de hormônio folículo estimulante (FSH) (ZHANG et 

al., 2014) e, ainda, o extrato aquoso demonstra atividade antidepressiva em ratas 

nas mesmas condições (RUBIO, et al., 2006). 

 A maca também pode ser usada como energético, pois melhora a resistência 

física e preserva energia durante exercício de natação, melhorando a resposta do 

organismo a atividade física extenuante, tanto em teste com ratos com maca 

gelatinizada (SHING, et al., 2008), como com o extrato aquoso de maca amarela em 

ratas no nado forçado (SUÁREZ et al., 2009). 

 Além disso, suas folhas apresentam atividade antioxidante na pele de ratos 

expostos a UVB (GONZALES-CASTAÑEDA, et al., 2011) e seus polissacarídeos 

solúveis em água eliminam radicais hidroxila e superóxido (ZHA, et al., 2014).  

 A lipofilicidade de muitos compostos da maca sugere atividade sobre o 

sistema nervoso, com isso, os efeitos sobre a aprendizagem e memória foram 

estudados em ratas ovariectomizadas (RUBIO, et al., 2008) e em ratos com 

problemas de memória induzida por escopolamina (RUBIO, et al., 2007).  

A maca pode ser citoprotetora em condições de estresse oxidativo ao eliminar 

radicais livres (LEE, 2005; SANDOVAL et al., 2002).   

 Estudos demonstraram a atividade neuroprotetora dos extratos de maca in 

vitro em neurônios submetidos ao estresse oxidativo com H2O2 (NGUYEN  et al., 

2009)  e,  in vivo, em ratos submetidos ao AVCi.   
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O efeito neuroprotetor do extrato pentanólico da maca nas concentrações de 

0,1 a 30 µg.ml-1 mostraram uma resposta dose-dependente. Em ratos submetidos ao 

dano cerebral isquêmico, as doses avaliadas foram de 3, 10 e 30 mg.Kg-1, 

administradas 30 minutos antes e uma hora depois do acidente cerebrovascular. 

Somente a dose de 3 mg.Kg-1 revelou efeitos benéficos, enquanto que as doses 

mais elevadas levaram a volumes de infarto maiores, o que indicaria dois tipos 

distintos de atividade nos cérebros de ratos submetidos ao AVC. Em doses mais 

baixas é benéfico, antioxidante, anti-apoptótico, capaz de proteger os neurônios do 

dano isquêmico, enquanto que, em doses maiores, apresentaram atividade 

excitatória, pró-apoptótica e morte celular (PINO-FIGUEROA et al., 2010).  

Em relação as doenças que estão associadas ao AVC, a maca amarela pode 

ser promissora por diminuir a glicemia e aumentar os níveis de insulina em ratas 

diabéticas induzidas com streptozotocina (GONZALES, et al., 2014). E ainda, em 

estudo com ratos hiperglicêmicos, maca administrada a 1% por duas semanas 

mostrou redução dos níveis de glicose sérica e melhorou a tolerância a glicose 

(VECERA et al., 2007). 

 Sobre a pressão arterial, o principal fator de risco para o AVC, em um estudo 

com homens saudáveis foi possível observar a redução da pressão diastólica ao 

longo de 12 semanas de tratamento com a maca. O que também se observa em 

outro estudo é que a pressão sistólica de consumidores tradicionais da maca 

também diminuiu. Isto pode ser justificado pelo fato da maca inibir significativamente 

a enzima conversora de angiotensina I (ECA) e por conter níveis altos de potássio 

(GONZALES et al., 2014).  

Alguns dos compostos lipofílicos da maca poderiam atuar através do sistema 

canabinóide contra o dano oxidativo na proteção dos neurônios, o que induz novas 

investigações sobre os agentes da maca na prevenção, no tratamento de 

enfermidades neurodegenerativas e no acidente cerebrovascular, porém, ainda há 

necessidade de investigar como as moléculas específicas poderiam proporcionar a 

neuroproteção e, também, sobre os mecanismos de ação moleculares, doses, 

farmacocinética e toxicidade dos novos compostos (PINO-FIGUEROA, et al., 2010).  
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1.3 Citocinas 

 Citocinas são glicoproteínas, moléculas de sinalização que atuam mediando 

atividades celulares como crescimento, sobrevivência e diferenciação e a principal 

função de regular o sistema imune (RAMESH et al., 2013). No cérebro, são 

produzidas por células da glia e neurônios, além das células do sistema imune 

periférico como células NK, linfócitos T e leucócitos. As citocinas mais relacionadas 

com o AVCi são: Fator de necrose tumoral (TNF alfa), interleucinas (IL)1beta, IL6, 

IL20, IL10 e fator de crescimento transformante (TGF) beta. TNF alfa e IL1 beta 

aparecem exacerbados na lesão cerebral, TGF beta e IL- 10 podem ser 

neuroprotetoras. O aumento na produção de citocinas pró-inflamatórias e níveis 

mais baixos de anti-inflamatória IL-10 estão relacionadas com maior lesão e pior 

prognósticos (LAKHAN et al., 2009). 

Existem também as citocinas quimiotáticas, as quimiocinas que são proteínas 

segregadas que atraem e ativam células imunes e não imunes. Desempenham 

importante função no SNC (REAUX-LE et al., 2013). Estão envolvidas na 

homeostase  como na hematopoiese e fiscalização imunitária, além da indução da 

inflamação, onde são produzidas durante a infecção ou como resposta a um 

estímulo inflamatório, trazendo células do sistema imune (RAMESH et al., 2013). No 

AVC, as quimiocinas podem induzir a morte neuronal através da ativação de 

receptor neuronal ou, indiretamente, através de ativação de mecanismos de morte 

da micróglia. Algumas citocinas podem ser neuroprotetoras como CXCL1 que 

protege os astrócitos de apoptose durante isquemia cerebral. MCP-1/CCL2, MIP 1 

alfa/CCL3, CCL5/RANTES e IP-10 são algumas citocinas que estão envolvidas no 

AVC (MIRABELLI-BANDENIER, et al., 2011). 

 No SNC, o sistema imune responde a uma lesão ativando células locais como 

micróglia e atrai macrófagos e neutrófilos do sistema periférico. Assim, nas primeiras 

horas após o AVC, há uma rápida ativação da micróglia e produção de citocinas pro-

inflamatórias, neutrófilos, monócitos e macrófagos que se infiltram e se acumulam no 

parênquima cerebral e esse acúmulo, resultado da resposta inflamatória, induz 

injúria secundária a hipóxia que caracteriza o AVC. Desta forma, a inflamação pode 

levar a morte sem infecção exógena (ZHANG (B), et al., 2014).  
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Entretanto, a inflamação exerce duas funções: proteção e restauração do 

tecido danificado. Algumas células são fundamentais para o processo de lesão 

cerebral como os neutrófilos, que estão presentes nos casos de risco de infecção, os 

monócitos, que ajudam a reparar o cérebro danificado, os astrócitos e os neurônios 

que regulam a inflamação citotóxica. Na região de penumbra, onde a morte neuronal 

não ocorreu, micróglia e astrócito são morfologicamente ativados e isolam o 

tamanho do dano, porém, onde micróglia e astrócitos morrem, os neurônios morrem 

em seguida e aparecem os monócitos (JEONG et al., 2013). 

Deste modo, as citocinas e quimiocinas que medeiam a resposta imune, 

assim como as células que as recebe e produz, estão envolvidas no AVC e seu 

resultado final de morte ou reparo dependem de quais e quantas células e citocinas 

e quimiocinas estão envolvidas para proteger o cérebro contra a lesão (JEONG et 

al., 2013). 

1.4 Marcadores bioquímicos 

Marcadores são substâncias presentes ou produzidas por determinado órgão 

ou evento patológico, adverso ao saudável, no organismo em resposta a um 

estímulo ou não. Esses marcadores podem ser indicativos da presença ou não de 

um estado patológico. Neste trabalho, os marcadores bioquímicos descritos foram 

encontrados no soro. 

1.4.1 Marcadores hepáticos 

Aspartato aminotransferase conhecida como AST ou TGO e alanina 

aminotransferase conhecida como ALT ou TGP, fazem parte de um grupo de 

enzimas que transferem o grupamento amina nas interconversões de aminoácidos e 

2 oxoácidos. AST e ALT estão no plasma, bile, líquor e saliva. 

As principais fontes de ALT são: fígado, músculo esquelético, coração e é 

frequentemente dosada para verificação de doenças hepáticas parenquimatosas. 

AST encontra-se no fígado, músculo esquelético, coração, rim e hemácias, suas 

alterações podem estar associadas a patologias como infarto do miocárdio, doença 

hepática parenquimatosa e doença muscular (BURTIS e ASHWOOD,1998).  
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A quantidade dessas transaminases no soro pode determinar condição 

patológica ou referencial. Após a ingestão de álcool, por exemplo, podemos 

observar elevada ou ligeira elevação de AST e ALT. Níveis elevados de ambas 

geralmente estão associados à lesão no hepatócito. Considera-se ALT como enzima 

mais específica do fígado e seu aumento frequentemente está associado à doença 

hepática parenquimatosa, além disso, esse aumento pode persistir por mais tempo 

que o de AST(BURTIS e ASHWOOD,1998). 

A fosfatase alcalina (FAL), também utilizada como marcador hepático, é uma 

isoenzimas presente em muitos tecidos do organismo principalmente no epitélio 

intestinal, túbulos renais, ossos, fígado e placenta. Encontramos no soro a isoforma 

mais frequente provinda do fígado e do sistema biliar. As alterações elevadas de 

FAL no soro estão relacionadas à doença hepatobiliar e doença óssea chegando de 

10 a 12 vezes maior que o normal em casos de obstrução nos canais hepáticos 

externos. Doenças hepáticas que afetam células parenquimatosas mostram 

elevação moderada de FAL (BURTIS e ASHWOOD,1998). 

1.4.2 Marcadores lipídicos 

Os lipídeos são compostos solúveis em solventes orgânicos e quase 

insolúveis em água, estão envolvidos em processos metabólicos, hormonais entre 

outros. São classificados de acordo com a importância clínica e seu transporte 

através do organismo, entre eles podemos citar: colesterol, HDL e LDL (BURTIS e 

ASHWOOD,1998). 

O colesterol faz parte de muitas vias metabólicas como síntese de vitamina D 

e hormônios esteroides, e está presente em muitas células e líquidos orgânicos. 

A lipoproteína de baixa densidade (LDL), produzida no fígado e tecidos 

periféricos, fornece síntese para hormônios esteroides. O excesso de LDL colesterol 

no plasma provoca aumento de captação de LDL por macrófagos em paredes 

arteriais e consequente aterosclerose (BURTIS e ASHWOOD,1998). 

Já a lipoproteína de alta densidade (HDL), é produzida no fígado e intestino. 

Seu papel é a retirada de colesterol dos tecidos e transporte para o fígado para 

remoção em forma de ácidos biliares. HDL pode então proteger o organismo de 

doenças cardiovasculares (BURTIS e ASHWOOD,1998). 
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As lipoproteínas e o colesterol são alvo de estudos e frequentes marcadores 

clínicos em diversas doenças como a aterosclerose que resulta no espessamento da 

camada interna da parede arterial pelo acúmulo de lipídeos e futura obstrução 

gerando isquemia no local (BURTIS e ASHWOOD,1998).. 

1.4.3 Marcadores renais 

Os marcadores renais são utilizados para verificar a função renal. As 

dosagens de ureia e creatinina no soro são as mais usadas. 

A creatinina é sintetizada nos rins, fígado, músculo e pâncreas, sua liberação 

em líquidos corporais são de forma constante, assim seus níveis plasmáticos são 

limitados e sua depuração pode ser um indicador de função glomerular (BURTIS e 

ASHWOOD,1998). 

Citada como o principal produto metabólico nitrogenado do catabolismo 

proteico em humanos, a ureia é responsável pela excreção de 75% do nitrogênio 

não proteico. Sua produção é hepática, mas 90% é secretada pelos rins filtrada 

livremente pelos glomérulos. Seus níveis variáveis no sangue em decorrências de 

fatores não renais faz com que esse marcador seja utilizado em conjunto com a 

creatinina (BURTIS e ASHWOOD,1998). 

Como exemplo, se alguma patologia obstrui o fluxo de urina como nefrolitíase, 

ureia e creatinina aumentam no plasma. Esse aumento também pode estar 

relacionado com prejuízo da função renal (BURTIS e ASHWOOD,1998). 

1.5 Justificativa 

O AVCi é  o subtipo mais frequente que acomete principalmente a população 

acima de 60 anos (OVBIAGELE e NGUYEN-HUYNH, 2011). O rápido crescimento 

desta população, mostra a urgência de estabelecer meios de prevenção para 

doenças como o AVC, com o objetivo de preservar a qualidade de vida e manter 

essa população socioeconomicamente ativa. 

Desde 1996, o rt-PA é o único tratamento antitrombolítico aprovado pelo FDA 

e utilizado em diversos países, apesar de sua eficiência, ele possui restrições. A 

estreita janela terapêutica é uma das limitações, além da possibilidade de 

complicação sendo a principal a transformação do AVCi para AVC hemorrágico. 
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Assim o rt-PA é administrado somente em uma pequena parte de todos os doentes 

(HACKE et al., 2008;EISSA et al., 2013; MAJID, 2014). 

 Esses dados constituem evidencias de que novas alternativas para prevenir e 

tratar o AVCi são necessárias. Muitas pesquisas estão buscando desenvolver 

tratamentos capazes de proteger o cérebro da isquemia, porém testes utilizados em 

animais falham quando testados em humanos (MAJID, 2014).  

 A maca pode diminuir o caminho entre pesquisa experimental e clínica, pois, 

já é consumida comumente como um composto natural tanto nos Andes peruanos 

onde é cultivada, como em outros países atingindo um consumo humano em escala 

mundial (BUSSMANN e SHARON, 2006). 

 Recentes trabalhos comprovam que compostos naturais são capazes de 

melhorar a função cognitiva em pacientes com AVC. Dados atuais mostram que uma 

dieta rica em alimentos fitoquímicos é capaz de melhorar déficits na função cognitiva 

de animais e humanos relacionados à idade. Apesar de historicamente o efeito 

neuroprotetor destas substâncias ser atribuído a sua ação antioxidante, hoje se sabe 

que a ação antioxidante não é a única responsável pela habilidade de prevenir ou 

reverter disfunções neuronais e déficits cognitivos. Estudos recentes apontam para 

diversos outros mecanismos em potencial como ação anti-inflamatória, regulação de 

fatores de transcrição e inibição de proteínas (RENDEIRO et al, 2012). 

 A escolha pelos produtos naturais se baseia no conhecimento tradicional e só 

nos Estados Unidos a vendas de ervas e suplementos cresceu 101% décadas atrás 

(BUSSMANN e SHARON, 2006). Observa-se que a venda de compostos naturais 

tem se expandido nos últimos anos, principalmente quando seus benefícios à saúde 

são comprovados e divulgados (GONZALES, 2012).  

Acredita-se que as macamidas, presentes no extrato de maca, sejam os 

compostos ativos responsáveis pelo efeito neuroprotetor através da inibição da 

FAAH (WU et al., 2013). FAAH inibe a degradação do endocanabinóide anandamida 

que está envolvida na proliferação celular de células progenitoras neurais, 

envolvendo nesse processo os receptores CB1 e CB2 (COHEN-YESHURUN et al, 

2013). 
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 As espécies reativas de oxigênio (ROS) e de nitrogênio (RNS) (nas formas de 

superóxido, radical hidroxil, peroxil, H2O2 e peroxi nitrito) estão implicadas na 

etiologia das enfermidades degenerativas em função da excessiva produção e 

liberação de neurotransmissores excitatórios. A maca poderia prevenir a formação 

dos ROS/RNS indiretamente, por um mecanismo modulatório da liberação de 

neurotransmissores, e assim, ajudar a proteger células das mudanças patológicas. 

Além disso, um marcador inflamatório, a citocina  IL-6, em nível sério, achou-se 

reduzida em consumidores de maca e isso foi associado a melhor qualidade de vida 

(GONZALES et al., 2013). O que pode indicar uma propriedade anti-inflamatório de 

maca. 

Tendo em vista os efeitos neuroprotetores do extrato padronizado de maca 

relacionados acima, o nosso trabalho pode esclarecer se o EPLM (Extrato 

pentanólico do Lepidium meyenii) pode ser usado na prevenção ou redução do AVCi 

em modelo animal. 
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2. OBJETIVOS 

2.1 Objetivo Geral 

 Estudar o efeito neuroprotetor do extrato pentanólico do Lepidium meyenii 

(maca) (EPLM) administrado durante 21 dias antes da indução do modelo de AVCi 

focal em ratos. 

 

2.2 Objetivos específicos 

- Investigar a redução do volume de infarto após o pré-tratamento nas doses de 

0,5mg/kg e 1mg/kg com EPLM em modelo de AVCi focal em ratos, através de 

estudo histológico volumétrico. 

- Avaliar o ganho ou perda de peso dos animais depois do pré-tratamento por 21 

dias com EPLM na dose de 0,5mg/Kg e 1mg/kg por gavagem (introdução da 

substância teste diretamente no estômago do rato). 

- Avaliar eventuais alterações bioquímicas de marcadores séricos renais, hepáticos 

e lipídicos após pré-tratamento por 21 dias com EPLM na dose de 0,5mg/Kg por 

gavagem, como forma de estudar um possível efeito tóxico da maca. 

- Analisar as alterações de citocinas relacionadas ao AVC entre os grupos e entre 

hemisférios do mesmo animal nas doses de 0,5mg/kg de EPLM. 

 

 

  

. 
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3. MATERIAL E MÉTODOS 

3.1 Lepidium meyenii (maca) 

A farinha de maca, composto primário para extração, foi gentilmente cedida 

pela Dra. Karin Jannet Vera Lopez, da Universidade de Santa Maria, em Arequipa, 

Peru / Instituto do Cérebro. 

3.1.1 Extração pentânica 

  3.1.1.1 Preparo da farinha de maca crua 

A maca foi coletada em Yanacocha, departamento de Junin, Peru a 4850m de 

altitude. Os frutos de maca que estavam danificados foram descartados. Os frutos 

íntegros foram lavados e secados a sombra por 7 dias em temperatura ambiente. Os 

frutos secos são moídos com a casca até obter um pó fino de cor amarela clara 

(Figura 2). 

 

 

Figura 2: Farinha de maca amarela 

        Disponível em: http://riquezanaturalcascavel.blogspot.com.br/ 

 

 

http://riquezanaturalcascavel.blogspot.com.br/
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3.1.1.2 Extração Metanólica 

A extração foi realizada no Laboratório de Neuroquímica do Instituto do cérebro 

no CETEC por colaboradores, anteriores a esse trabalho. 

O método utilizado foi de maceração repetida (Sistema Soxhlet) no qual o 

solvente metanol é aquecido até ebulição, seus vapores ascendem pelo tubo lateral 

do sifão fazendo com que se condense no refrigerador superior, caindo sobre a 

mostra para extrair os compostos solúveis nele. 

Foram colocados 750g de farinha crua de maca, para extração contínua 

durante 48 horas em 3 litros de metanol, obtendo assim 3 litros de extrato 

metanólico (figura 3). 

 

          Figura 3: Extração metanólica do Lepidium meyenii (maca) 

3.1.1.3 Concentração do extrato metanólico 

 A concentração é feita através da evaporação por meio do rotaevaporador, 

onde o solvente ao alcançar o ponto de ebulição, leva os vapores até o interior do 

refrigerador condensando os vapores e obtendo um solvente reciclado no frasco 

coletor. 

O extrato alcoólico foi colocado no frasco de destilação no rotaevaporador, 
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aquecendo a 79ºC para obtenção de 500 ml de extrato alcoólico concentrado (figura 

4). 

 

Figura 4: Concentração do Extrato Alcoólico de Lepidium meyenii (maca) 

3.1.1.4 Obtenção do extrato pentânico 

Foi realizada uma extração contínua líquido-líquido, a qual consiste em separar 

uma ou várias substâncias dissolvidas num solvente por meio de transferência a 

outro solvente insolúvel ou parcialmente insolúvel, no primeiro. 

O extrato pentanólico foi obtido a partir do extrato metanólico concentrado 

utilizando n-pentano. A extração com n-pentano foi feita durante 24 horas. Por fim a 

fração n-pentância foi seca no rotavaporador e o resíduo protegido da luz e 

refrigerado (figura 5). 
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Figura 5: Obtenção do Extrato Pentânico do Lepidium meyenii (maca) 

3.1.2 Preparo da solução para gavagem 

Ao extrato pentânico de maca foi acrescentado povidona (polímero polivinílico 

solúvel em água utilizado com veículo de soluções) na proporção de 6:1. 

Acrescentamos metanol o suficiente para dissolver esse composto e evaporamos o 

metanol logo em seguida em banho-maria a no máximo 70ºC, por 5 minutos. O 

composto já sem metanol foi acrescido de água 100% pura (Milli Q®), na quantidade 

calculada para a concentração de 0,2mg/ml. 

3.2 Animais 

 Para os experimento foram usados ratos machos Wistar com 70 a 90 dias de 

vida, pesando entre 170 a 200g, provenientes de biotérios da USP. Foram mantidos 

no máximo 4 animais por caixa, as quais possuem entrada de ar filtrada. O biotério 

do Centro de Experimentação e Treinamento em Cirurgia (CETEC) foi mantido com 

temperatura constante entre 20 a 26ºC com ciclo claro/escuro de 12 horas. Os 

animais receberam água e ração esterilizadas ad libitum. Todos os procedimentos 

com os animais foram aprovados pelo Comitê de Ética em Uso de Animais de 

Experimentação do Instituto Israelita de Ensino e Pesquisa Albert Einstein (CEUA- 

1745-13). 
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3.2.1 Grupos experimentais 

Cada grupo dos relacionados abaixo foi constituído de 10 animais. 

A - Grupo controle sadio, sem nenhuma intervenção;  

B- Grupo controle AVC sem tratamento: submetido somente a cirurgia de indução do 

AVCi com reperfusão após 1h;  

C- Grupo simulação sem tratamento: submetido a introdução e imediata retirada do 

filamento sem espera de 1h; 

D- Grupo pré-tratamento com veículo (povidona) + cirurgia de indução do AVCi: 

tratado durante 21 dias somente com o veículo (0,5mg/kg) e submetido a cirurgia de 

indução e reperfusão após 1h no 22º dia; 

E- Grupo pré-tratamento com EPLM + AVCi: tratado com maca junto com veículo 

(0,5mg/kg) durante 21dias e submetido a cirurgia de indução e reperfusão após 1h 

no 22º dia. 

F- Grupo EPLM sem AVC. 

G- Grupo Veículo (povidona) sem AVC. 

Grupos de n distintos: 

H- grupo pré tratamento com EPLM + AVCi: tratado com maca junto com veículo 

(1mg/kg) durante 21 dias e submetido a cirurgia de indução e reperfusão após 1h no 

22º dia (n=3) para análise de volume de infarto e (n=10) para análise de peso. Esse 

grupo não foi incluído nas análises bioquímicas e de citocinas, pois este apresentou 

aumento da lesão e tais análises para ele não foram programadas. 

Para análise das citocinas, foram feitos os seguintes grupos: Controle AVC 

(n=5), controle sadio (n=5), maca 0,5mg/Kg durante 21 dias (n=5), maca 0,5mg/kg 

+AVC (n=6), veículo (n=3), e veículo + AVC (n=4). Para esse grupo foram realizadas 

somente as análises das citocinas. 
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3.3 Pré-tratamento 

 A escolha da dose foi a princípio aleatória, pois não tínhamos referências 

sobre a administração do EPLM em pré-tratamento. Fizemos um grupo do qual 

somente 3 animais finalizaram (devido a adaptações do protocolo cirúrgico), dos 

quais foram administrados 1mg/kg de maca durante 21 dias. Verificado que a dose 

aumentava a lesão, diminuímos para 0,5mg/kg. 

 Durante 21 dias os animais foram pesados e receberam por gavagem a 

quantidade de 0,5mg/kg da solução preparada. Antes da gavagem, os animais eram 

adaptados à pesquisadora para minimizar o estresse da gavagem (figura 6). 

 

 

Figura 6: Adaptação e gavagem 

A.- Animal em adaptação antes da gavagem. B- Animal recebendo a gavagem da 

EPLM. 

3.4 Aferição do peso 

 Os animais foram pesados antes da administração da solução por gavagem 

todos os dias durante os 21 dias de pré-tratamento. O peso final foi subtraído do 

peso inicial e as diferenças entre grupos analisadas com teste ANOVA. Do grupo de 

10 animais que receberam maca 1mg/kg foi possível aferir o peso, porém não foi 

possível a coleta de sangue. 

 

 

A B 



30 
 

3.5 Coletas de sangue 

 Antes do procedimento de indução do AVCif, os animais foram anestesiados 

e retirado o sangue entre os dois incisivos inferiores através de uma seringa de 1ml. 

Foi retirada a agulha da seringa para colocar o sangue em tubos eppendorf® sem 

anticoagulante e logo centrifugado a 14.500 RPM por 10 minutos. Depois de 

centrifugado, retiramos o soro, com auxílio de uma pipeta, e colocamos em outro 

tubo eppendorf®  devidamente identificado e colocado no freezer -18ºC até o dia da 

análise bioquímica. 

3.6 Análises Bioquímicas 

 Foram feitas as seguintes análises: alanina amino transferase (ALT), 

aspartato amino transferase (AST), GAMA GT, Fosfatase alcalina, proteína total, 

ureia, creatinina, LDL, HDL, colesterol e triglicérides. Utilizamos os equipamentos: 

Cobas Miras plus® e Bioplus 200F®. Para proteínas totais, usamos também um 

refratômetro manual. Para todas as análises nos dois equipamentos utilizaram-se os 

quites de reagentes da Labtest®, exceto para o refratômetro. Embora tenha-se usado 

dois equipamento diferentes, o kit foi o mesmo, garantindo a mesma sensibilidade 

do teste. Os dois equipamentos possuem o mesmo método reação colorimétrica de 

ponto final, segundo trinder, e cinético dependendo da análise. 

3.7  Indução do Acidente Vascular Cerebral isquêmico focal (AVCif) 

   3.7.1 Anestesia 

 Os ratos foram anestesiados antes do procedimento de indução de AVCif  

com quetamina na dose de 75mg/Kg e xilasina na dose de 10mg/Kg via 

intraperitonial. 

3.7.2  Protocolo de Indução de AVCif 

 Nós utilizamos o modelo de oclusão da artéria cerebral média seguido de 

reperfusão, descrito por Koizumi (1986) e modificado por Longa (1989), pois em 

modelos de oclusão permanente não houve resultado neuroprotetor, em estudos 

prévios em nosso laboratório. O modelo está abaixo descrito e ilustrado na (figura 7). 

 Os ratos que atingiram o peso de 280 a 310g após o pré-tratamento de 21 

dias foram anestesiados profundamente, mantidos em almofada térmica a 37ºC 
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(Homeothermic Blanket Control Unit, Havard Apparatus, EUA) durante o 

procedimento. Em decúbito dorsal, um sensor foi introduzido no ânus do animal para 

controle da temperatura corporal. Feita a tricotomia na região do pescoço, foi 

realizado um corte superior para inferior, o suficiente para localizar e isolar a artéria 

carótida comum esquerda. A extensão inferior da carótida comum esquerda foi 

isolada com um fio 4 de Nylon e a extensão da artéria carótida externa também foi 

isolada.  

 A carótida interna foi clampeada. Em seguida foi feito um corte na porção 

anterior ao isolamento da carótida comum onde um filamento (mononylon 4.0 

(Doccol Corp. USA) de 17 a 20mm de comprimento, com silicone na ponta) foi 

introduzido pela carótida interna, progredindo através da carótida interna, até 

apresentar resistência. Ponto esse de resistência localizado na artéria cerebral 

média. Desta forma, obstrui o fluxo sanguíneo nessa região. O filamento foi então 

fixado e mantido por 1h. Após esse período de uma hora, foi retirado o filamento 

para permitir a reperfusão. A incisão foi fechada, o animal recebeu 100mg/kg do 

analgésico dipirona subcutâneo e 1ml de soro fisiológico intraperitonial. Depois da 

cirurgia, o animal foi devolvido para o biotério em caixa individual e recebeu maior 

atenção com alimentação e cuidados durante as próximas 24h.  
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    .  

Figura 7: Procedimento cirúrgico de indução de AVCif 

ACE- artéria carótida externa; ACC- artéria carótida comum; ACI- artéria carótida interna;  

APP- artéria piterigopalatina. A- identificação das artéria; B-oclusão da ACC e ACE; C- 

Oclusão da ACI e incisão na ACC; D- introdução do filamento; E- fixação do filamento e 

retirada da oclusão da ACE; F- 1h após a oclusão retirada do filamento. 

3.8 Análises do volume de infarto 

 Após as 24h da indução do AVCif, o volume de infarto foi avaliado, os ratos 

foram anestesiados com overdose de quetamina e xilasina, decapitados em 

guilhotina e retirado o encéfalo. O encéfalo foi fatiado em matriz para cérebro na 

espessura de 2mm. Os cortes foram colocados em placa de Petri, imergidos em 

solução de cloreto de 2,3,5-trifenil tetrazólio (TTC), cobertos com papel alumínio e 

mantidos em estufa com temperatura de 40ºC por 30 minutos. Em seguida, a 

solução de TTC foi retirada com auxílio de uma pipeta pasteur e substituída por 

formaldeído a 4% e acondicionado em geladeira a 4ºC. O TTC cora de vermelho a 

população celular onde se mantém o transporte de elétrons mitocondrial, a área que 

fica sem coloração é considerada região de infarto. 
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 Após dois dias, os cortes foram fotografados com máquina da NIKON® 

COOLPIX 6.3-18.9mm, zoom óptico de 3X, mantendo-se um fundo escuro e uma 

régua na horizontal abaixo do corte. As fotos foram então transferidas para o 

computador e analisadas no programa ImageJ, o qual faz a quantificação do volume 

de infarto em mm³ através da ferramenta Volumest®. 

 A sequência de eventos do pré-tratamento até a análise do volume de infarto 

pode ser observada na figura 8. 

 

 

 

Figura 8: Sequência de procedimentos para análise volumétrica 

 

 

 

REPERFUSÃO 

21 dias 

maca ou 

veículo 

EUTANÁSIA 

Análise do volume 

de infarto 

2 dias depois 



34 
 

3.9  Análise de citocinas 

3.9.1 Descrição do método 

 Para leitura das citocinas, utilizamos o equipamento MAGPIX® e o kit 

MILLIPLEX® MAP Rat cytokine/chemokine magnetic Bead Panel, 96 well plate assay 

Recymag-65 ou Recymag65k27PMX. Luminex® xMAP®. A leitura foi feita através de 

fluorescência e cada conjunto de beads representou um específico anticorpo. As 

beads são microesferas magnéticas sensibilizadas com os anticorpos escolhidos, 

onde cada conjunto de beads lê determinado anticorpo. Após a sensibilização das 

microesferas pela amostra, foi feita uma detecção biotinilada. Essa reação foi 

incubada com streptoavidina completando a reação na superfície da microesfera. As 

microesferas foram excitadas por um laser que permitiu a leitura da coloração da 

microesfera, seguido por um outro feixe de laser que excita a streptoavidina, a 

coloração fluorescente. Então, um processo digital identificou cada microesfera e 

quantificou as amostras baseado no sinal fluorescente. Os resultados são expressos 

em pg/ml. 

3.9.2 Preparo da amostra e análise 

 Após o pré-tratamento com EPLM, os animais foram submetidos à indução de 

AVCif e 24h após submetidos a eutanásia onde o encéfalo foi retirado, os 

hipocampos e córtex isolados e colocados imediatamente em nitrogênio líquido. 

 Os hipocampos foram pesados, macerados e colocados em solução tampão 

com inibidor de fostatases e inibidor de proteases diluídos em água deionizada na 

proporção de 3:1. Três partes de solução tampão para uma parte de amostra. As 

amostras foram centrifugadas a 1400RPM por 5 minutos e o sobrenadante foi 

aliquotado. 

 A placa foi preparada com 200µl de tampão de ensaio fornecido pelo 

fabricante e colocada no agitador de placas por 10 minutos ente 20 e 25ºC. O 

excesso foi retirado e colocado 25µl de solução padrão e controles do fabricante em 

poços específicos. Em seguida, foi colocado 25µl de tampão de ensaio em cada 

poço da placa. Depois foi colocado 25µl tampão lise, 25µl de amostra e  25µl de 

microesferas no mesmo poço e ficaram incubando doze horas. 
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 No dia seguinte, a placa foi lavada duas vezes com solução tampão, depois 

foi adicionado 25µl de detector de anticorpo e incubado durante 1h.        

Após esse período adicionou-se 25µl de streptoavidina e incubado por 30 

minutos em agitação em 20-25ºC. Depois foram feitas duas lavagens com  200 µl de 

solução tampão. Por fim, adicionamos 125 µl de solução fluido sob agitação por 5 

minutos. Em seguida a placa foi colocada no equipamento MAGIPIX® para leitura 

das microesferas sensibilizadas. Cada conjunto de microesferas é lido em um 

comprimento de onda diferente. Os resultados são liberados em aproximadamente 

uma hora em pg/ml. 

 Todas as soluções foram fornecidas prontas pelo fornecedor do MERCK 

MILLIPORE e as quantidades descritas são por poços. O MAGIPIX® estabeleceu a 

quantidade das seguintes citocinas em um momento de leitura de acordo com o Kit 

citado no item 3.10.1: G-CSF, GM-CSF,IL-1a, leptina, MIP-1 a, IL4, IL-1b, IL2, IL6, 

EGF, IL13, IL10, IFN gama, IL5, IL17a, IL18, MCP1, IP10, GRO/KC/CINC 1, VEGF, 

Fractalkine, MIP2, TNFa, Rantes e LIX. 

3.10 Análises estatísticas 

 As análises estatísticas foram obtidas pelo programa Epi INFO 7.13.10 para 

análise entre grupos e o programa SPSS para análises pareadas, ambas utilizando 

o teste ANOVA. Em todos os experimentos o valor de P = ou < 0,05 foi considerado 

como representante de significativa diferença entre os grupos e em amostras 

pareadas do mesmo animal, no caso das citocinas.  
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4. RESULTADOS 

4.2 Análises do peso 

 O grupo do pré-tratamento com 0,5mg/Kg de maca durante 21 dias 

apresentou 99,01g em média de ganho de peso ao final do tratamento. O grupo 

controle ficou com ganho de 117,18g em média. O grupo 1,0mg/Kg de maca durante 

21 dias ficou em  média 78,71g e o veículo que também foi tratado  durante 21 dias 

apresentou média de 85,52g de ganho de peso. Essas médias indicam redução 

significativa de peso dos grupos pré-tratamentos e veículo em comparação ao 

controle sadio. O P valor no teste ANOVA foi significativo( 0) na comparação dos 

grupos pré-tratados e controle (figura. 9). O valor de p= 0,009 maca 0,5/mg e 

controle sadio. Controle sadio e veículo p= 0. Maca 1mg/kg e controle sadio p=0. 

Todos os grupos teste apresentaram significativa redução de peso comparado ao 

controle sadio, aferição realizada antes da indução de AVCif.  

 

Figura 9: Média do ganho de peso ao final de 21 dias de tratamento 

Diferença de peso entre grupos, final do tratamento com maca sem AVC. Desvio padrão: controle 

sadio 18,81; maca 0,5mg/kg 20,84; maca 1mg/kg 10,77; veículo 13,16. Acima das barras está o 

traçado de margem de erro. Os valores foram significantes entre os grupos tratados e o controle 

sadio. 

Todos os três grupos com intervenção apresentaram significativa diferença com 

relação ao grupo controle e todos os três apresentaram redução de peso com 

relação ao controle sadio 
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4.2 Análises bioquímicas 

 As análises bioquímicas foram realizadas no equipamento COBAS Mira Plus 

que foi calibrado minutos antes da análise e seus padrões e controles averiguados e 

considerados conforme, assim encontrou-se os seguintes resultados: 

 Na análise bioquímica de gama GT, não foram encontrados nas amostras 

níveis mensuráveis de detecção pelos equipamentos. Também não encontramos 

níveis significativos na dosagem de LDL. Então, para o LDL, consideramos o cálculo 

da formula de Friedwald: Cálculo do LDL = CT – (HDL-c + TG / 5 ). 

 Os níveis séricos de TGO, ureia, creatinina, triglicérides e HDL não 

apresentaram diferença significativa entre pré-tratamento 0,5mg/kg e controle sadio 

(tabela.2). 

 Já as análises séricas de TGP, proteínas totais, LDL e colesterol total  

apresentaram aumento significativo do pré tratamento com 0,5mg/kg em relação ao 

controle. A fosfatase alcalina foi o único marcador sérico que apresentou significativa 

redução (tabela. 2).  

 
Tabela 2: Resultados séricos da análise de marcadores hepáticos renais e lipídicos 
e P valor entre grupos. 
 

EXAMES 
UNIDADE/ 
MÉTODO MÉDIAS     P VALOR     

    controle maca 0,5mg veículo CTR x VEIC CTR x MACA 
MACA x 

VEIC 

ALT * U/L    CINETICO 46,25 64,04 108,73 0 0 0 

AST U/L    CINETICO 145,54 135,35 248,72 0,01 0,25 0,01 

COL * mg/dl ponto final 70 94,32 69,73 0,97 0 0,04 

CREAT mg/dl tempo fixo 0,41 0,52 0,31 0,09 0,08 0 

FAL ** U/L CINETICO 484,46 322,89 393,36 0,07 0 0,12 

HDL mg/dl tempo fixo 30,23 29,97 25,55 0,23 0,9 0,23 

LDL  * 
mg/dl   

CÁLCULO 25,6 43,74 27,5 0,76 0,01 0,03 

PROT * g/dl 5,85 6,9 8,78 0 0 0 

TRI mg/dl ponto final 93,57 91,1 96,73 0,78 0,85 0,67 

VLDL  
mg/dl  

CÁLCULO 18,71 18,22 19,35 0,87 0,85 0,67 

UREIA mg/dl tempo fixo 46,9 46,23 44 0,39 0,83 0,42 

 
* aumento significativo do pré-tratamento com maca 0,5mg em relação ao controle 

 

 
** redução significativa do pré-tratamento com maca 0,5mg em relação ao controle. 
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4.3 Volume de infarto  

 O volume de infarto foi medido através do programa ImageJ em todas as 

fatias de cérebro que foram coradas com TTC. O grupo maca 0,5mg/kg mostrou 

significante redução do volume de infarto comparado ao controle AVCif (p=0,046). O 

grupo controle AVCif apresentou média de 10% de volume de infarto (DP ±0,054) e 

o grupo maca 0,5mg/kg média de 6% (DP ±0,0273), o que representa 40% a menos 

de volume de infarto. O grupo 1mg/kg (n=3) teve aumento do volume de infarto 

quando comparado ao controle AVCif (p=0,0082), (média de 32%, DP±0,0764), 

representando um aumento de 220%, assim como ao grupo maca 0,5mg/kg 

(p=0,0087) (figura 10). A figura 11 ilustra sequência de cortes do grupo controle 

AVCif e controle 0,5mg/kg onde  pode-se visualizar as diferenças entre volume de 

infarto. 

         

 

Figura 10: Volume de infarto.  

Média percentual de volume de infarto entre grupos pré-tratado por 21 dias com maca 0,5mg/kg e 

1mg/kg após o AVCif. Grupo controle AVCif e maca 0,5mg/kg (P=0,046). Controle AVCif e maca 

1mg/kg (p=0,0082). 
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Figura 11: Coloração de TTC após 24h da cirurgia de indução de AVCif 

Apresenta fatias de cérebro de ratos corados com TTC  24h após a cirurgia de indução de 

AVCif. Cortes histológico de 2mm  indicando área de infarto em branco e área sem infarto 

em rosa corado com TTC. A- grupo controle AVCif e  B grupo maca 0,5mg/kg. 

4. 4 Análise de citocinas 

As citocinas foram analisadas entre grupos somente no hemisfério lesionado, 

hipocampo direito. Uma análise pareada entre os dois hipocampos do mesmo 

animal foram realizadas intergrupos. Os grupos das citocinas são distintos das 

análises acima, pois foram realizados em outro momento. Sendo então os grupos 

compostos por: controle sadio (n=5), controle AVC (n=5), maca 0,5mg/Kg durante 21 

dias (n=5), maca 0,5mg/kg +AVC (n=6), veículo (n=3), e veículo + AVC (n=4). 

Somente as citocinas que apresentaram valor de p significante entre grupos em 

análise pareada foram relatados. 

4.4.1 Análise entre grupos do hipocampo direito (lesão no AVCi) 

Tabela 3: Análise das citocinas com valor significante. Média entre grupos. Somente 

do hipocampo direito (lesão no AVCif) 

 
GRUPOS/                                    

citocinas pg/ml 
Controle 

sadio 
Controle 

AVC Veículo 
Veículo + 

AVC maca 
Maca + 

AVC 

EGF  0,6 2,3 0,3 0,4 0,3 0,8 

GRO/KC/CINC1  53,7 212,3 66,8 157,6 58,8 178,8 

IL6  1952,6 4278,8 2181,7 3051,8 2072,4 2679,5 

IP10  79,6 360,5 110,4 464,7 103,9 346,4 

MCP1  421,7 1928,8 203,0 1546,1 386,6 3495,9 

MIP-1a  7,3 609,9 10,1 345,8 9,0 428,0 

MIP2  36,2 192,3 38,5 103,5 40,8 147,1 

TNF alfa  0,95 2,09 0,89 1,62 1,00 2,27 

A 

B 
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Somente as citocinas que apresentaram resultado significativo entre grupos no hemisfério 

lesionado com AVCi foram colocadas nessa tabela. 

Tabela 4:Valor de P entre grupos na análise de citocinas do hipocampo direito (lesão 
no AVCi) 

GRUPOS/ 
CITOCINAS 
pg/ml 

AVC X 
macaAVC 

AVC X  VCL 
AVC 

CTL X 
VCL 

CTL X 
MACA 

CTL X  
AVC 

EGF 0,2 0,01 0,025 0,016 0,047 

GRO/KC/CINC1 0,58 0,8 0,29 0,14 0,009 

IL6 0,46 1 0,65 0,6 0,028 

IP-10 0,58 0,8 0,1 0,075 0,009 

MCP1 1 0,8 0,1 1 0,11 

MIP- 1a 0,42 0,8 0,02 0,075 0,009 

MIP-2 0,71 0,8 0,76 0,25 0,011 

TNF alfa 0,78 0,62 0,55 0,34 0,026 

(AVC= grupo controle AVC; CTL= grupo controle sadio; VCL= grupo veículo; maca AVC= 

grupo pré-tratado com maca + AVC; VCL AVC= grupo tratado com veículo + AVC). 

Nota-se nas tabelas 3 e 4 acima que o grupo controle AVC apresentou significativo aumento 

nas citocinas EGF, GRO/KC/CINC1, IL6, IP-10, MIP-1, MIP-2 E TNF alfa em comparação ao 

controle sadio. O EGF apresentou significativa redução entre os grupos  controle AVC e 

veículo AVC, controle sadio e veículo, controle sadio e maca. O MIP-1a apresentou 

significativo aumento do veículo relacionado ao controle sadio. 

4.4.2 Análise pareada intergrupo entre os dois hemisférios do mesmo animal 

Abaixo apresentamos as análises pareadas intergrupos, embora a média seja 

apresentada nas tabelas como base, a análise estatística não foi calculada com a 

média, pois os dados são não paramétricos. Nos gráficos, colocamos os dados 

medidos em pg/ml por animal e sua variação entre hipocampos. HPE s/lesão – 

hipocampo esquerdo sem AVC. HPD- c/lesão- hipocampo direito com AVC. Os 

símbolos (+) apresentados representam o tamanho da lesão estimado visualmente 

sendo: (+) = lesão pequena, (++) lesão média, (+++) lesão grande. 
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4.4.2.1 Grupo Controle AVC 

4.4.2.1 MIP-1 a 

Tabela 5: Grupo controle AVC MIP-1a 

Grupo 
 HPE  
s/ lesão 

         HPD 
         c/ lesão 

AVC1 (++) 19,26 103,71 

AVC2 (++) 13,41 1444 

AVC3 (++) 13,76 42,49 

AVC4 (++) 15,35 51,2 

AVC5 (+++) 18,12 1408 

Média 16,0 609,9 

 

 

Figura 12: Grupo controle AVC MIP-1a 

A tabela 5 e a figura 12 apresentam cada animal do grupo controle AVC os quais todos 

apresentaram aumento de MIP- 1 a no hemisfério lesionado em comparação ao hemisfério 

não lesionado. 
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4.4.2.1.2  EGF 

Tabela 6: Grupo controle AVC  - EGF 

Grupo 
 HPE  
s/ lesão 

          HPD 
        c/  lesão 

AVC1 (++) 0,36 0,6 

AVC2 (++) 1,26 4,53 

AVC3 (++) 0,44 0,82 

AVC4 (++) 4,2 4,3 

AVC5 (+++) 0,68 1,04 

Média 1,4 2,3 

 

 

Figura 13: Grupo controle AVC EGF 

A tabela 6 e a figura 13 apresentam cada animal do grupo controle AVC os quais todos 

apresentaram aumento de EGF no hemisfério lesionado em comparação ao hemisfério não 

lesionado. 
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4.4.2.1.3 IP10 

Tabela 7: Grupo controle AVC - IP10 

Grupo 
   HPE  
   s/ lesão 

     HPD  
     c/ lesão 

AVC1 (++) 87,79 338,51 

AVC2 (++) 52,11 612,78 

AVC3 (++) 77,56 297,71 

AVC4 (++) 70,26 345,84 

AVC5 (+++) 123,43 207,77 

Média 82,2 360,5 

   

 

Figura 14: Grupo controle AVC IP10 

A tabela 7 e a figura 14 apresentam cada animal do grupo controle AVC os quais 

todos apresentaram aumento de IP10 no hemisfério lesionado em comparação ao 

hemisfério não lesionado. 
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4.4.2.1.4 MIP2 

Tabela 8: Grupo controle AVC - MIP2 

Grupo 
     HPE  
     s/ lesão 

   HPD  
   c/ lesão 

AVC1 (++) 36,64 48,14 

AVC2 (++) 40,62 325,57 

AVC3 (++) 40,49 57,08 

AVC4 (++) 44,04 44,77 

AVC5 (+++) 47,18 485,8 

Média 41,8 192,3 

 

 

Figura 15: Grupo controle AVC MIP2 

A tabela 8 e a figura 15 apresentam cada animal do grupo controle AVC os quais 

todos apresentaram aumento de MIP2 a no hemisfério lesionado em comparação ao 

hemisfério não lesionado. 
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4.4.2.1.5 Rantes 

 

Tabela 9: Grupo controle AVC - RANTES 

Grupo 
        HPE  
        s/ lesão 

   HPD  
   c/ lesão 

AVC1 (++) 16,69 29,64 

AVC2 (++) 9,3 27,01 

AVC3 (++) 8,24 15,16 

AVC4 (++) 15,32 16,27 

AVC5 (+++) 13,94 19,83 

Média 12,7 21,6 

 

 

Figura 16: Grupo controle AVC RANTES 

A tabela 9 e a figura 16 apresentam cada animal do grupo controle AVC os quais 

todos apresentaram aumento de Rantes no hemisfério lesionado em comparação ao 

hemisfério não lesionado. 
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4.4.2.2 Grupo maca AVC  

4.4.2.2.1 IL-1 a 

 

Tabela 10: Grupo maca AVC - IL-1a 

Animais 
HPE  
s/ lesão 

   HPD  
c/ lesão 

MACA AVC1 (+) 123,67 175,8 

MACA AVC2 (+) 101,69 81,3 

MACA AVC3 (++) 104,26 169,29 

MACA AVC4 (++) 162,76 190,13 

MACA AVC5  +++) 205,72 286,65 

MACA AVC6  (+++) 256,67 279,02 

Média 159,1 197,0 

   

 

Figura 17: Grupo maca AVC IL- 1a 

Nota-se na tabela 10 e figura 17 acima que o grupo maca AVC (n=6) apresentou 

significativo aumento entre o hemisfério lesionado D e o sem lesão E. 
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4.4.2.2.2 MCP1 

 

 

Tabela 11: Grupo maca AVC MCP1 

Grupo 
 HPE  
  s/ lesão 

HPD  
 c/ lesão 

MACA AVC1 (+) 300,66 556 

MACA AVC2 (+) 378,24 444,51 

MACA AVC3 (++) 258,47 903,78 

MACA AVC4 (++) 258,47 1958 

MACA AVC5 (+++) 689,37 15877 

MACA AVC6 (+++) 621,3 1236 

Média 417,8 3495,9 

 

 

 

Figura 18: Grupo maca AVC MCP1 

Na tabela 11 e figura 18 observa-se que os animais do grupo maca + AVC 

apresentaram aumento de MCP1 no hemisfério lesionado quando comparado ao 

hemisfério não lesionado. 
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4.4.2.2.3 IP10 

 

 

Tabela 12: Grupo maca AVC - IP10 

Grupo 
   HPE  
   s/ lesão 

HPD                       
c/ lesão 

MACA AVC1 (+) 57,52 60,39 

MACA AVC2 (+) 80,23 100,64 

MACA AVC3 (++) 49,03 323,89 

MACA AVC4 (++) 88,51 919,85 

MACA AVC5 (+++) 78,17 446,3 

MACA AVC6 (+++) 112,47 227,32 

média 77,7 346,4 

 

 

 

Figura 19: Grupo maca AVC IP10 

Na tabela 12 e figura 19 observa-se que o grupo maca+ AVC apresentou aumento de IP10 

no hemisfério lesionado quando comparado ao hemisfério não lesionado. 
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5. DISCUSSÃO 

A maca possui diferentes variedades e seu consumo tem se tornado 

frequente em vários países (GONZALES, et al., 2014). A maca amarela é a mais 

comum e foi utilizada em nosso trabalho. 

 Muitas propriedades atribuídas a maca como melhora da energia, 

aprendizado e memória, ação antioxidante e neuroproteção torna viável seu 

consumo de modo preventivo inclusive em doenças associadas ao envelhecimento 

como o AVCi (NGUYEN D. & PINO-FIGUEROA A. & MAHER T.J., 2009; RUBIO, et 

al., 2007;ZHA, et al., 2014;GONZALES, et al., 2006). 

 O AVCi é uma doença com alta morbimortalidade que tem aumentado em 

consequência do aumento da estimativa de vida e possui somente uma alternativa 

de tratamento o rt-PA (OVBIAGELE & NGUYEN-HUYNH, 2011).  

Desta forma, nosso trabalho investigou a eficiência da maca na 

neuroproteção em animais submetidos ao AVCi focal, o  tipo mais frequente de AVC, 

que acomete a população e, para aprimorar nossos conhecimentos sobre essa 

planta ainda pouco explorada em alguns aspectos, avaliamos também o ganho de 

peso durante os 21 dias de tratamento, as alterações bioquímicas e de citocinas. 

Quanto a volumetria, o modelo de isquemia escolhido foi o estabelecido por 

Koizume e modificado por Longa, o qual consiste na oclusão da artéria cerebral 

média durante uma hora seguida de reperfusão. Este modelo é o que mais reflete o 

que ocorre com humanos (figura 7). 

Pino Figueroa e colaboradores (2010) verificaram a neuroproteção promovida 

por EPLM através de ensaio em vitro e em vivo. Em vitro mesmo em altas doses 

(30mg/Kg), a maca não apresentou toxicidade e ainda reduziu o estresse oxidativo 

celular. Doses menores de maca (3mg/Kg) administradas via caudal 30 minutos 

antes da cirurgia de indução de AVCi focal e outra dose na artéria carótida no 

momento da reperfusão, em vivo, apresentaram neuroproteção através da redução 

da área de infarto em comparação ao controle, enquanto que doses maiores de 

10mg/Kg e 30mg/Kg aumentaram a área de infarto em comparação ao controle. 
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Estudos preliminares em nosso laboratório demonstraram que, com dose de 

5mg/kg, administrada por via intravenosa em ratos 30 minutos antes e 1 hora após o 

início da isquemia, produziu uma redução significativa do volume de infarto de 27% 

para 12% em relação aos controles no modelo de isquemia transitória. E com dose 

de 2.5 mg/kg o volume de infarto reduziu de 27% para 15% em relação aos 

controles no mesmo modelo de isquemia. 

 Na administração de 1mg/Kg por gavagem nos ratos durante 21 dias antes da 

indução do AVCi focal, observamos aumento de 220%  da área de infarto em 

comparação ao controle (figura 10), pois o controle apresentou 10% de área de 

infarto contra 32% da maca a 1,0mg/kg. O que indica efeito tóxico nessa dosagem. 

 Nossos resultados estão de acordo com os achados de Pino e colaboradores 

(2010) onde evidenciaram um efeito neuroprotetor no uso agudo da maca em ratos 

Wistar. Em nosso resultados com o uso contínuo da maca na dose 0,5mg/kg por 21 

dias administrada por gavagem, foi possível verificar uma redução de 40% da área 

de infarto em relação ao controle (figura 10 e 11). Assim, o pré-tratamento evidencia 

o uso da maca como planta que pode prevenir ou minimizar o tamanho da área de 

infarto e consequentemente minimizar o acometimento clínico de sinais e sintomas. 

 Como dito anteriormente há indícios de que os endocanabinóides estejam 

envolvidos no mecanismo de neuroproteção da maca, através do bloqueio de FAAH. 

Porém, essa hipótese precisa ser melhor investigada. Estudo recentes comprovam 

que algumas macamidas bloqueiam reversível ou irreversivelmente FAAH (WU et 

al., 2013), mostrando um caminho para novos estudos que aprimorem o 

conhecimento das rotas de neuroproteção que a maca estabelece. 

Com o pré-tratamento, foi possível avaliar a perda significativa de peso dos 

animais em consequência da maca (P= < 0,05), (figura 9). Essa perda de peso 

diverge de Gonzales e colaboradores que em 2006 administrou o extrato aquoso da 

maca amarela sendo 666mg por dia durante 42 dias e não observou diferença de 

peso em relação ao controle, assim como os resultados de Gasgo e colaboradores 

(2007) onde administrada 1g/Kg de extrato aquoso liofilizado observou aumento de 

peso, porém não significativo. O que podemos observar é que o veículo apresentou 

redução significativa com relação ao controle sadio o que não o deixa inócuo para as 
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avaliações, assim como a maca administrada a 1mg/kg, que apresentou menor 

redução de peso em comparação com a maca 0,5mg/kg.  

Com relação às análises bioquímicas, Valentova e colaboradores (2006) 

observaram uma redução significativa de AST em cultura de hepatócitos de ratos 

Wistar com 01, 05 e 10mg/ml de extrato metanólico. O mesmo foi encontrado em 

humanos com síndrome metabólica (VALENTOVA et al., 2008). Em nenhum estudo 

foi observado aumento de ALT no uso da maca como o encontrada em nosso 

trabalho (tabela 2). ALT é um marcador específico em doença hepática e níveis altos 

estão associados à obesidade, hiperglicemia e síndrome metabólica, porém 

nenhuns desses fatores foram encontrados em conjunto no pré-tratamento com 

maca (SALAZAR, et al., 2007). 

 ALT é comumente usado em ensaios clínicos como um sensível marcador 

que monitora a segurança no fígado a novas drogas, porém esse aumento precisa 

ser investigado, pois algumas vezes não está associado a sintomas clínicos e nem a 

lesão hepática grave (SINGHAL et al., 2014). Assim, como em casos de hepatite 

viral, metástase e consumo de álcool, ALT e AST podem estar aumentadas. Existem 

casos como o estudo do inibidor da HMG-CoA, onde o aumento de ALT em relação 

a AST não teve toxicidade hepática associada. Assim, novos biomarcadores mais 

sensíveis, como o miRNAs específicos para o fígado, que podem ser marcadores 

mais precisos do que ALT para verificar lesão no fígado (LATERZA, et al., 2009). 

Assim, não podemos afirmar com certeza que o aumento de ALT encontrado em 

ratos pré-tratados com maca significa indícios de lesão hepática significativa. Mas 

podemos observar com os nossos resultados que a maca reduziu os efeitos do 

veículo que, embora considerado inócuo, apresentou quase o dobro de aumento de 

ALT em comparação a maca + veículo. O mesmo ocorreu com AST, porém, os 

valores não foram estatisticamente significativos. 

 Já os achados de aumento de colesterol e LDL (tabela 2) contradizem os 

resultados encontrados no estudo de Vecera e colaboradores em 2007, onde maca 

administrada por 15 dias diminuiu os níveis séricos de colesterol total e LDL em 

ratos com dieta hiperglicêmica, porém não é conhecido o ecotipo de maca utilizada. 

Além disso, nós utilizamos o EPLM, o qual concentra as macamidas. As macamidas 

são N-benzilamidas, algumas são amido de ácido lipídico saturado e outras 
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derivadas de ácido lipídico insaturado, oleico, linoleico e ácido linolênico (WU et al., 

2013). 

 O aumento de proteínas totais (tabela 2) pode ser compatível com o 

encontrado por Valentova e colaboradores em 2008, embora tenha sido usada maca 

desidratada e somente a albumina tenha sido avaliada. 

 Alguns dos nossos achados como a redução do peso, aumentos de ALT e 

proteína total podem estar relacionados ao veículo utilizado, a povidona, pois nesses 

casos, seu valor não era igual ao do controle. Povidona é um polímero solúvel em 

água, não iônico, usado como carregador de drogas poliméricas. Conhecido também 

como polivinilpirrolidona (PVP), em um teste com TNF alfa biconjugado circula mais 

tempo no organismo em comparação com polímero glicol, embora tenha volume 

mínimo de distribuição nos tecidos, sendo ideal para prolongar o tempo de vida de 

circulação de um fármaco no sangue (KANEDA et al., 2004).  

 As alterações bioquímicas encontradas isoladas podem ser significativas, 

porém esses dados em conjunto não estão associados a alguma patologia 

específica, ou seja, indicativo de toxidade da maca. 

 Já nas análises de citocinas, nós observamos na análise entre grupos que o 

grupo controle AVC apresentou aumento significativo nas seguintes citocinas 

(tabelas 3 e 4): IL6, TNF alfa, EGF, GRo/kc/CINC1, IP-10, MIP-1, MIP-2 e EGF em 

comparação ao controle. Esses aumentos são compatíveis com a fisiopatologia do 

AVC conforme descrevemos abaixo. Porém, o veículo apresentou significativo 

aumento (P= 0,02) comparado ao controle na análise de MIP-1 a, uma quimiocina 

pró-inflamatória cujo aumento piora o volume da lesão (MIRABELLI-BARDENIER et 

al., 2011).  

Ainda na comparação de citocinas entre grupos, observamos significativa 

redução de EGF nos grupos veículo e maca comparados ao controle sadio (P=0,025 

e p=0,016) (tabela 3 e 4). E também uma significativa redução no grupo veículo AVC 

comparado ao grupo controle AVC (P=0,01).Esses achados não cooperam para 

utilização dos benefícios que EGF pode trazer quando em maior quantidade no 

cérebro lesionado. EGF no AVC pode promover a neurogênese através de células 

Stem cell neuronais (KOLB et al., 2007). 
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Nas análises pareadas entre o mesmo animal comparando os dois 

hemisférios, o hipocampo direito lesionado e o esquerdo não lesionado, podemos 

observar aumento das citocinas inflamatórias IL1a (tabela 10 e figura 17), MCP1 

(tabela 11 e figura 18) e IP10 (tabela 12 e figura 19) no grupo maca AVC 

comparando os hemisférios. Houve significativo aumento dessas citocinas no 

hemisfério lesionado, o que está relacionado ao aumento da lesão e pior 

prognóstico, mas também está compatível com a fisiopatologia do AVC. Não foi 

observada relação entre o aumento da citocina e tamanho da lesão. 

No grupo AVC, ainda nas análises pareadas, houve significativo aumento das 

citocinas MIP-1 a (tabela 5 e figura 12), EGF (tabela 6 e figura 13), IP10 (tabela 7 e 

figura 14), MIP-2 (tabela 8 e figura 15) e Rantes (tabela 9 e figura 16). Esses 

achados são compatíveis com a patologia do AVC onde há aumento das citocinas 

pró-inflamatórias e EGF como indutor de neurogênese. 

Fator de crescimento epidermal (EGF) é uma proteína que, no humano, se 

assemelha com o fator de crescimento e transformação, ambos se ligam a EGFR na 

membrana celular e ativa tirosina quinase, que estimula a transdução de sinal, 

aumenta a concentração intracelular de cálcio, promove glicólise e induz a síntese 

de produção de proteína. Na zona subventricular do cérebro, EGF induz a 

proliferação de stem células neurais. EGF está envolvida no crescimento normal das 

células, proliferação, migração e diferenciação de linhagem de células neurais. As 

stem células neuronais (NSCs) são uma fonte endógena de reparação do cérebro. 

São células multipotentes e estão presentes nos mamíferos adultos, restritas em 

área como a zona subventricular e ao longo das paredes dos ventrículos laterais 

(Gonzalez-Perez e Alvarez-Buylla, 2011). No AVC, as NSCs contribuem para a 

formação de tecido cortical após a lesão com estímulo de EGF junto com 

eritropoietina (EPO), e mostra que EGF + EPO não mantém a sobrevida neuronal, 

mas leva a geração de novos neurônios, além disso, esses animais apresentaram 

melhora nas funções do córtex em testes de comportamento com avanços bem 

próximos ao controle (KOLB et al., 2007). 

TNF alfa, aumentada significativamente no grupo controle AVC em 

comparação ao controle sadio (p=0,026), é produzida em macrófagos, células T e 

células Natural Killer (NK) (AKIRA et al, 1990). O estímulo para sua produção é a 
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presença de lipopolisacarídeos e podem ativar vias de apoptose, mas sua principal 

função é recrutar neutrófilos e monócitos para o local da infecção e ativa-los.  TNF 

alfa pode, em baixas concentrações, ativar a vasodilatação e estimular a secregação 

de quimiocinas. No hipotálamo, ele induz febre e no fígado estimula a produção das 

proteínas da fase aguda do processo inflamatório (VITALE et al., 2007). Em grandes 

quantidades, essa citocina inflamatória pode contribuir para a lesão aterosclerótica 

em indivíduos obesos, através da indução da aterogênese pela expressão de 

VCAM-1, ICAM-1, MCP-1 e E-selectina e reduzir a biodisponibilidade do óxido nítrico 

nas células endoteliais e prejudicar a vasodilatação endotelial dependente de NO e 

provocar apoptose nas células endoteliais (GOMES et al., 2010).  

No cérebro com AVC, o TNF induz excitotoxicidade através da elevação da 

produção de glutamato que resulta em morte neuronal. A inativação de TNF com 

anticorpos reduz a morte neuronal (RAMESH et al., 2013). Os níveis de IL-6 e TNF 

alfa estão aumentados após o AVC, assim como níveis séricos dentro de 24h após o 

AVC, sendo observada uma diminuição de TNF alfa após melhora nos pacientes 

(NAYAK et al. 2012). Em alguns casos, TNF pode ser anti-inflamatório (RAMESH et 

al., 2013), mas isso ainda não foi observado no AVC.  

A IL-6, aumentada no grupo controle AVC significantemente em relação ao 

controle sadio (0,028), é uma citocina inflamatória que está aumentada no AVC, ela 

é um mensageiro molecular para os leucócitos, endotélio vascular e células neurais 

e pode induzir proliferação celular, inibição de crescimento, anti-apoptose e indução 

de diferenciação celular. Mas IL-6 também pode ser anti-inflamatória quando inibe a 

expressão TNF alfa e de antagonista IL-1R (NAYAK, et al., 2012). No AVC, é 

produzida durante a reativação de astrogliose (processo que bloqueia a regeneração 

axonal) como resposta ao dano, ativando os neutrófilos e promovendo sobrevida 

neuronal, porém níveis elevados estão associados com doença severa. A IL-10 pode 

diminuir os níveis de IL-6 e TNF alfa (RAMESH et al., 2013).   

Gonzales (2006) observou que IL-6 estava reduzida em pessoas que 

consumiam maca por longo tempo, (mais de 2 anos), indicando melhor estado de 

saúde, porém, em nosso trabalho, não foi encontrada significativa diferença entre o 

grupo maca AVC e controle AVC embora, no grupo maca, AVC a IL-6 apareçam em 
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menor valor (tabela 3). No grupo veículo aparece aumentada em comparação ao 

controle, porém esse aumento também não foi significativo (tabela 3 e 4). 

A IL-1, aumentada no hemisfério lesionado na análise pareada no grupo maca 

AVC, tem dois subtipos: IL 1 alfa e IL1 beta. É produzida em macrófagos, células 

endoteliais, células T e B, astrócitos, micróglia e fibroblastos. É indutora de PGE2 

síntese e crescimento de fibroblastos, reabsorção óssea, expressão de ICAM-1, 

febre, anorexia, síntese de colágeno e crescimento e diferenciação de células T e B. 

A IL-6 e principalmente IL-1 e TNF alfa  são citados como reguladores da reação de 

fase aguda da inflamação. IL-1 e TNF alfa também podem induzir à produção de IL-

6 (AKIRA et al, 1990). Na ausência de ambos os subtipos de IL-1, observou-se 

grande redução do volume de infarto, cerca de 70% (YOUNGJEON et al, 2014). 

CCL2 ou proteína quimiotrativa de monócito 1 (MCP-1) é da família das  

gama quimiocinas CC, é produzida em células endoteliais, fibroblastos, astrócitos, 

monócitos, micróglia ou por estresse oxidativo, citocinas ou fator de crescimento. É 

importante para resposta imune antiviral e na circulação periférica. CCL2  é um pró-

inflamatório que regula a migração e infiltração de monócitos, células T e NK. No 

AVC, CCL2 encontra-se em níveis elevados nos astrócitos levando a morte 

neuronal, além de estar envolvido no processo de aterosclerose por atrair os 

monócitos e promover sua adesão por aumentar MAC-1, o receptor de molécula de 

adesão intracelular (ICAM-1) que é expresso e ativado no endotélio (DESHMANE, et 

al. 2009). Alguns análogos de CCL2, como o NR58-3.14.3 que inibe a função das 

quimiocinas CC e CXC, atenuaram a resposta inflamatória melhorando o volume de 

infarto e função neurológica em isquemia em ratos. Estes e outros análogos de 

CCL2 demostram importante ação anti-inflamatória (MIRABELLI-BARDENIER et al., 

2011).  

Além destes, ratos onde CCL2 está suprimida são resistentes à morte 

neuronal, isso ocorre quando CCL2 é induzida durante leve comprometimento 

oxidativo causado por recrutamento e ativação exacerbada de micróglia  conduzindo 

a neurodegeneração. CCL2 também pode proteger os neurônios do efeito tóxico do 

glutamato. CCL1, CCL2, CCL3 e CCL4 estão envolvidas no abcesso cerebral, que 

pode contribuir para o influxo de linfócitos e monócitos e estabelecimento da 

resposta imune adaptativa (RAMESH et al., 2013). Em nosso trabalho MCP-1 
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apresentou aumento na análise pareada do grupo maca AVC (p=0,028), porém não 

apresentou diferença na análise entre grupos. 

MIP-1 e MIP-2/ CCL3 são produzidos por células imunes do parênquima 

cerebral e atraem monócitos e neutrófilos do sistema circulatório, em casos de 

meningite bacteriana aguda. CCL3 pode aumentar a ativação de células de 

Schwann e de macrófagos, também participa no desenvolvimento de dor através de 

seus receptores que estão nas células de Schuwann e nos macrófagos (RAMESH et 

al., 2013). No pós AVC, CCL3 media ativamente a inflamação. Em casos de hipóxia, 

está em níveis elevados, com pico entre 8-72h e esse aumento está associado ao 

acumulo de monócitos e micróglia no cérebro lesionado. A utilização de análogos de 

CCL2 e CCL3 atenua o dano neuronal em ratos de forma dependente de dose e a 

administração cerebral de CCL3 aumenta o volume de infarto. Os níveis de CCL3 

estão aumentados no AVC agudo em comparação ao controle e esse pode ser um 

marcador de incapacidade funcional pós AVC a curto prazo o que sugere um 

potencial neuroprotetor para direcionar um potencial terapêutico anti-apoptose com 

células do cordão umbilical contra o AVC (MIRABELLI-BARDENIER et al., 2011). 

CCL5 ou RANTES é uma quimiocina pró-inflamatória presente na 

aterosclerose, isquemia e reperfusão. Com a inibição de um de seus receptores, o 

CCR5, foi possível inibir a aterosclerose em camundongos com dieta hipercalórica, 

indicando que CCL5 pode regular aterogênese. No cérebro lesionado, CCL5 pode 

aumentar o dano cerebral induzindo IL-6. A inibição de CCL5 reduz o recrutamento 

de monócitos e macrófagos pós lesão isquêmica,   onde camundongos que 

suprimiram CCL5 mostraram volume de infarto significativamente menores, pois 

outros estudos mostraram que CCL5 induz o recrutamento de leucócitos e células 

de adesão na lesão cerebral, comprovado em vitro por ativação de seus receptores 

e adesão de moléculas como integrinas e ICAM-1 (MIRABELLI-BARDENIER et al., 

2011). Em nosso trabalho RANTES estava aumentada no hemisfério lesionado na 

análise pareada no grupo AVC. 

A proteína indutora de interferon gama (IP-10) ou CXCL10 é observada em 

diversas doenças neurodegenerativas. IP-10 induz apoptose em neurônios fetais 

pela elevação de cálcio intracelular (Ramesh et al., 2013). IP-10 é uma quimiocina 

secretada por células como monócitos, células endoteliais, fibroblastos, macrófagos, 



59 
 

células T, NK e dendríticas em resposta ao IFN-gama. Altos níveis de IP-10 estão 

presentes no AVC em humanos e em ratos logo no início da lesão 12h. As células 

NK afetam negativamente a barreira hemato encefálica durante o AVC e o IP-10 

promove a infiltração de NK através da barreira. As NK também aumentam o número 

de morte celular e diminuição de apoptose, porém, quando IFN- gama foi 

neutralizado houve também um aumento de apoptose (ZHANG B et al., 2014). No 

grupo maca AVC o hemisfério lesionado apresentou aumento p=0,028 em 

comparação ao hemisfério não lesionado. 

O Regulador de crescimento oncogênico (GRO-α/KC/CINC-1/CXCL1) é uma 

quimiocina inflamatória produzida pela micróglia e também regula o recrutamento de 

granulócitos no SNC e está aumentada no cérebro no tecido endotelial na presença 

de IL-6. Os granulócitos protegem o SNC, porém a inibição de CXCL1 pode ser 

benéfica nos casos de esclerose múltipla (RAMESH et al., 2013). CXCL1 na lesão 

isquêmica apresenta aumento no líquido céfalorraquidiano, mas não há diferença 

com o controle em níveis séricos. Os níveis de CXCL1 foram diminuídos em 

tratamento anti-aterosclerose, o que pode reduzir a inflamação pós isquemia. Esse 

mesmo efeito foi observado na administração de inibidores de CXCL1 e TNF alfa, 

onde a expressão foi reduzida e houve redução da área de infarto em ratos 

(MIRABELLI-BARDENIER et al., 2011). Em nosso trabalho GRO demonstrou 

aumento no grupo controle AVC comparado ao grupo controle sadio. 

Não foi possível correlacionar os achados de neuroproteção da maca 

0,5mg/kg  com as análises de peso, bioquímicas e de citocinas. Contudo, esses 

dados cooperam para futuras pesquisas com maca onde os mesmos podem servir 

de parâmetro para outros segmentos. 
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6. CONCLUSÃO 

Nossos achados mostraram que o EPLM 0,5mg/Kg foi capaz de reduzir o 

volume de infarto, indicando um efeito neuroprotetor, quando comparado com o 

grupo controle AVC. Na dose de 1mg/kg apresentou efeito tóxico com aumento da 

área de infarto. 

 A maca reduziu o peso dos animais tanto na dose de 1mg/kg como na dose 

0,5mg/kg administradas durante 21 dias, porém não foi possível eliminar a influência 

do veículo nesse resultado. 

  Já nos níveis séricos de TGP, colesterol total, LDL, proteínas totais 

apresentaram significativo aumento na administração da maca 0,5mg/kg por 21 dias, 

porém esse aumento não está relacionado ao ganho de peso e tão pouco 

influenciou na neuroproteção. Mais estudos nesse aspecto são necessários para 

investigar o motivo desse aumento. 

 Os achados nas análises das citocinas não apresentaram indicadores 

diferentes da fisiopatologia do AVC, exceto pela diminuição de EGF vista nas 

analises entre grupos, onde a maca não seria promotora de neurogênese. 
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RESUMO 

 

Introdução: O lepidium meyenii (maca) é uma planta cultivada nos Andes Peruanos 

a mais de 3500 metros de altitude. Possui vários biotipos, sendo a amarela a mais 

consumida. Estudos comprovam que maca contribui para fertilidade, melhora no 

aprendizado e memória e possui atividade antioxidante e neuroprotetora. O 

conhecimento de suas propriedades tem feito que o consumo da maca ultrapasse o 

povo indiano peruano e alcance outros países. Esse aumento do consumo confere 

uma oportunidade de promover uma prevenção para doenças como o AVCi. O 

AVCi  é uma doença ainda sem cura que mais causa morbimortalidade em todo o 

mundo principalmente entre as pessoas com mais de 60 anos, cujo único tratamento 

é o rt-PA. Objetivos: Assim, nossa pesquisa investigou a atividade neuroprotetora 

no pré-tratamento com maca 0,5mg/kg e 1mg/kg em ratos durante 21 dias, após os 

ratos foram submetidos ao AVCi. Resultados: Os nossos resultados mostraram que 

o pré-tratamento com extrato pentanólico da maca, na dose de 0,5mg/kg, foi capaz 

de reduzir em 40% a área de infarto. Os marcadores hepáticos, renais e lipídicos 

foram avaliados através de dosagem sérica, assim como os efeitos sobre o peso 

após o pré- tratamento antes da indução do AVCi, e análise de citocinas 

inflamatórias relacionadas com o AVCi com o objetivo de avaliar a toxicidade da 

maca e sua influência na inflamação local. Conclusão: Nossos resultados sugerem 

um efeito neuroprotetor da maca, uma alternativa promissora para a preservação da 

qualidade de vida. 

 

Palavras chaves: 1. Lepidium Meyenii (maca) 2. Acidente vascular 
cerebral  3. Isquemia encefálica 4. Marcadores bioquímicos 
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ABSTRACT 

 

 

The Lepidium meyenii (maca) is a plant grown in the Peruvian Andes at over 3500 

meters altitude plant. It has several biotypes, and the yellow the most consumed. 

Studies have shown that maca contributes to fertility, improvement in learning and 

memory and has antioxidant and neuroprotective activity. The knowledge of their 

properties has made the consumption of maca exceeds the Peruvian and Indian 

people reach other countries. This increase in consumption gives an opportunity to 

promote a prevention for diseases affecting a growing population, the elderly. The 

AIS is a chronic disease with no cure yet that causes more morbidity and mortality in 

the world especially among people over 60 years, whose only treatment is the rt-PA. 

Thus our study investigated the neuroprotective activity in the pre-treatment with 

maca 0.5 mg/kg in rats for 21 days after the rats were subjected to ischemic stroke. 

Our results confirmed the neuroprotection pentanólic of maca extract by reducing the 

infarct volume. Liver, kidney and lipid markers were assessed using serum as well as 

the effects on weight after pretreatment before induction of ischemic stroke and 

cytokines, with the aim of evaluating the toxicity. Ours results suggest a 

neuroprotective effect of maca, promising alternative for the preservation of quality of 

life. 

Keywords: Lepidium meyenii (maca), stroke, biochemical markers, cytokines 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

  


