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RESUMO

Atualmente, os tratamentos convencionais para a Doenca de Alzheimer apresentam eficdcia
limitada, pois sdo principalmente sintomdaticos e ndo alteram a progressao da doenga em si. O
objetivo desta revisdo integrativa é explorar alternativas terapéuticas que possam alterar o curso
da doenca e melhorar o quadro clinico dos pacientes, com destaque para o uso fitoterapico da
Withania somnifera, uma planta medicinal reconhecida por suas propriedades neuroprotetoras
dado aos seus mecanismos de agao, como a redug¢do de placas beta-amiloides, a diminui¢do do
estresse oxidativo e a modulacdo da inflamacdo cerebral. A pesquisa foi conduzida com base na
formulacdo de uma questdo norteadora para a busca de evidéncias em bancos de dados de
dominio publico. Concluindo-se que os efeitos da Withania somnifera representam uma
alternativa promissora para o tratamento da Doenga de Alzheimer, contribuindo para o avango de

pesquisas e ampliando o conhecimento sobre o uso dessa planta no contexto da doenca.

PALAVRAS CHAVES

Estresse Oxidativo, Fitoterdpico, Inibidores da Acetilcolinesterase, Placas beta-amildide.

ABSTRACT

Currently, conventional treatments for Alzheimer's disease have limited efficacy, as they are
primarily symptomatic and do not alter the progression of the disease itself. The objective of this
integrative review is to explore therapeutic alternatives that can modify the course of the disease
and improve patients' clinical outcomes, with a particular focus on the herbal use of Withania
somnifera, a medicinal plant recognized for its neuroprotective properties due to its mechanisms
of action, such as the reduction of beta-amyloid plaques, decrease in oxidative stress, and
modulation of cerebral inflammation. The research was conducted based on the formulation of a
guiding question for evidence search in public domain databases. The findings suggest that the
effects of Withania somnifera represent a promising alternative for the treatment of Alzheimer's
disease, contributing to the advancement of research and expanding knowledge on the use of this

plant in the context of the disease.
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1.INTRODUCAO

Desordens neurodegenerativas sao um grupo heterogéneo de doengas que sdo
caracterizadas pela progressiva degeneracdo e morte de células nervosas, podendo resultar em
disfungdes motoras, cognitivas e comportamentais. Entre tais doengas destacam-se o Parkinson, a
esclerose lateral amiotréfica (ELA) e a Doenca de Alzheimer (DA)™.

A DA é um processo patoldgico de neurodegeneracdo que tem como caracteristica principal
a degradacdo de neurdnios presentes na regido do lobo temporal interno e neocortical. Em seu
processo fisiopatoldgico estd presente a deficiéncia da enzima acetil transferase e
acetilcolinesterase, acarretando, entre outros sintomas, a perda progressiva da memoria'?.

No Brasil, segundo a Associac¢do Brasileira de Alzheimer (ABRAz)™, cerca de 1,7 milhdes de
pessoas viviam com alguma forma de deméncia, sendo cerca de 55% dos casos de deméncia
decorrida da DA, com os dados anteriores e atuais sobre a ocorréncia de novos diagnosticos
prevé-se um aumento no numero de casos, podendo atingir até 2,78 milhdes de pessoas com a
doenca até 2030, refletindo uma tendéncia de crescimento no numero de diagndsticos e
expandindo assim a importancia de estudos a fim de combater a doenga.

Atualmente a principal intervencdo farmacolégica para a doenca sdo os inibidores da
acetilcolinesterase (iAChE) como donepezila, rivastigmina e galantamina, que tem como
mecanismo de acdo o aumento da atividade colinérgica, por promover uma inibicdo da enzima que
degrada a prépria acetilcolina™. Além disso, o memantina, um antagonista do receptor NMDA
(N-metil-D-aspartato), é usado para regular a atividade do glutamato, o principal neurotransmissor
excitatério do cérebro que, em excesso, pode contribuir para a neurodegeneracio®.

Tais medicamentos auxiliam na melhora de quadros de agressividade, dependéncia
emocional e estabilizacdo do paciente, porém ndo possuem papel de reverter o quadro da doenca,
e ainda possuem efeitos colaterais que mimetizam ag¢des inicialmente coordenadas pelo sistema
nervoso parassimpatico (SNP), sendo medicamentos contraindicados para como por exemplo os
que apresentam®7),

Nesse contexto, a pesquisa de novas abordagens terapéuticas alternativas para a DA é de
extrema importancia. Tendo em vista a vasta biodiversidade do pais, cada vez mais tem surgido o
interesse por terapias alternativas a partir de plantas e seus derivados naturais (fitoterapia), e
consequentemente os estudos na drea vém aumentando gradativamente no &mbito cientifico'®.

Embora ainda faltem evidéncias robustas de eficacia, algumas plantas e seus respectivos

extratos tém mostrado potencial neuroprotetor e propriedades que podem ajudar a mitigar os



sintomas cognitivos e comportamentais da DA. Como o ginkgo biloba, conhecido por melhorar a
circulacdo sanguinea cerebral, e a curcumina, com suas propriedades antioxidantes e
anti-inflamatérias, sdo algumas das mais estudadas. Além disso, extratos de salvia e bacopa
também tém sido investigados por seus efeitos na memaria e na fung3o cognitiva™.

A Withania somnifera, também conhecida como Ashwagandha, emerge como uma possivel
candidata devido as suas propriedades neuroprotetoras e potencial para modular os mecanismos
subjacentes a patologia da DA. Esta planta adaptogénica é valorizada na medicina ayurvédica por
suas propriedades anti-inflamatdrias, antioxidantes e neuroprotetoras. Withania somnifera pode
também melhorar a memodria, reduzir o estresse, a ansiedade, e proteger contra a
neurodegeneragdo, tornando-a uma area de crescente interesse na pesquisa sobre a DA e outras
condi¢des neuroldgicas M.

Visto isso este trabalho visa identificar lacunas no conhecimento na fitoterapia e destacar
areas que necessitam de mais investigacdo, como a otimizagdo da formulagdao da Withania
somnifera para melhorar sua biodisponibilidade e eficacia, bem como analisar a realizagao de
estudos clinicos randomizados e controlados para avaliar sua seguranga e eficacia em pacientes
com DA. Ao final, espera-se que este trabalho forneca evidéncias valiosas para a comunidade
cientifica, contribuindo para o desenvolvimento de terapias complementares e potencialmente

eficazes para o tratamento da DA™

. Dessa forma, o presente trabalho tem como objetivo realizar
uma revisdo integrativa da literatura sobre o potencial fitoterapico da Withania somnifera no

tratamento da DA.

2.METODOLOGIA

O presente trabalho foi realizado por meio de uma revisao integrativa, desenvolvida sobre a
questdo norteadora: Em idosos com DA (P), um tratamento com o extrato de Withania somnifera
() € mais eficaz que o tratamento atual, os iAChE (C), na progressdo do quadro e recuperagao das
fungdes cognitivas do paciente com DA (O)? Gerada a partir da estratégia PICO.

Os critérios de inclusdo foram publicacbes sobre ensaios clinicos randomizados,
guase—experimentais, estudos de coorte, caso-controle, transversais, publicados entre 2000 e
2024 em lingua inglesa, portuguesa e espanhola, presente em banco de dados de dominio publico
(Scielo, PubMed, BVS, British Pharmacological Society- Journal, Embase [Elsevier] e LILACS). Ja os

critérios para exclusdo foram artigos publicados anteriormente a 2000, artigos duplicados e que



fugiam do tema proposto, além de artigos nao redigidos em lingua portuguesa ou inglesa ou

espanhola.

Foram utilizados descritores indexados no DeCS (Descritores em Ciéncias da Saude),
demonstrados na tabela abaixo. Para constru¢do das estratégias de busca foram utilizados

operadores booleanos “AND” e “OR” (Fig. 1).

Termos de Busca

"Alzheimer Disease" OR "Alzheimer Syndrome"

("Alzheimer Disease" OR "Alzheimer Syndrome") AND ("Cholinesterase Inhibitors" OR "Anti

Cholinesterase")

("Alzheimer Disease" OR "Alzheimer Syndrome") AND ("Cholinesterase Inhibitors" OR "Anti

Cholinesterase") AND ("Withania somnifera" OR "Withania")

(("Alzheimer Disease"[MeSH Terms] OR "Alzheimer Syndrome"[MeSH Terms]) AND ("Cholinesterase
Inhibitors"[MeSH Terms] OR "Anti Cholinesterase"[MeSH Terms]) AND ("Withania somnifera"[MeSH
Terms] OR "Withania"[MeSH Terms]))

Figura 1: Quadro com os termos de busca utilizados no estudo. Fonte: autoria prépria.

3.RESULTADOS
As buscas nas bases de dados identificaram 5 publicacdes, sendo 0 da BVS, 5 da PUBMED e O

da SciELO. Antes da triagem foram excluidos 1 estudo duplicado, restando 4 publicagdes para o

estudo.

Figura 2: Delineamento experimental utilizado no presente trabalho. Fonte: autoria prépria.
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Nome artigo Autores Tipo do estudo Ohbjetivo RESULTADOS
Destaca a eficacia das terapias combinadas para o
Revisar e analisar como a (ratamento da DA Devit_io a complexidade da doent;a_= a
Features and Outcomes terapia  combinada, que abordagem de multiplos alves. que combina
of Drugs for utiliza medicamentos com medicamentos atvando em diferentes mecanismos
C . Sahoo et al., g . ; )
ombination Therapy as 2018 Revisio literdria multiplos alvos, pode seruma  patologicos, mostrou-se mais promissora do que
Multi-Targets Strategy estratégia eficaz no  tratamentos focados em um tnico alvo. As combinacdes
to Combat Alzheimer's tratam_ento da doenga de de firmacos. como inibidores da acetilcolinesterase e
Disease Alzheimer antagonistas do receptor NMDA, demonstraram maior
eficacia na melhora cognitiva e na desaceleracio da
progressio da doenca.
Alzheimer's  Disease: A"ﬁliﬂf os pros € contras de Foi visto que as terapias farmacéuticas, como os
The Pros and Cons of dlfﬂfﬁ:ﬂt'-?s abordagens inihidores da acetilcolinesterase e antagonistas do
Pharmaceutical, terapcuticas para a :%Den-;.ade receptor NMDA, sfio amplamente utilizadas e podem
Nutritional, DBotanical, Alzheimer, . l.nln:(lu?ndo melhorar os sintomas, mas tém limitacdes, incluindo
and Stimulatory Wollwen, e . tratamentos COIOBICOS.  ofeitos colaterais e menor eficdcia em estagios avancados
) } Revisdo literaria nutricionais, botinicos e ) S .
Therapies, with a 2010 estimulantes.  assim  como da doenca. As terapias nutricionais e botanicas, que
Dlscuss_mn of Treatment discutir e comparar a eficicia mclugm suplen_len_tos e exuratos de ' ;_:lantis -f::;om
Suategmg from _ the e os desafios de cada tipo de propriedades antioxidantes EE_lﬂt:l—].t_].ﬂa]EﬂatDﬂaS, sdo vistas
Perspectrve of Patients terapia. como seguras, embora a evidéncia cientifica sobre sua
and Practitioners eficacia ainda seja limitada.




In silico evaluation of

Analisar COtMo 05
withanolides se comportam

Revela que oz withanolides possuem caracteristicas

pharmacokinetics 10 corpo, incluindo ab_sor-:;ﬁo, e onaes _ .
properties of distribuicio, metabolismo e farmacocinéticas favoravess, incluindo uma absorgéo
withanolides and Dutra et Trabalho eXCrecao. Além  disso, 51.51’11Fﬁ;at1va e a (fapac1df:de de atravessar_ bE_IIl'E’lraS
. . ; - simular e prever como esses  biologicas com eficdcia, além de serem bem distribuidos
simulation of  their al 2024 experimental - : . . . .
biological activities compostos podem nteragir nos tecidos e apresentarem baixa toxicidade potencial,
} mer com alvos biolégicos  com um metabolismo adequado pelo figado.
ﬂgﬂm“ Alzheimer's relevantes para a doenca de
disease Alzheimer.
Por meio de simulacdes computacionais foi investigado a
capacidade do  withanolide A de i1mibir a
acetilcolinesterase. Mostrou que o withanolide A tem um
Avaliar o potencial do ; o - ' it -
] ) potencial significative para se ligar ao sitio ativo da
C tational evide ; ' . : .
) Orir;i’ul.lb.t. :1; Hee withanolide A como um acetilcolinesterase, sugenndo que ele pode efetivamente
© 1 chl 11an to by Grover et Trabalho f]z?mm parala;t doenca de inihir a atividade da enzima Os resultados
ace olinesterase by - . . . .
1y - al 2012 experimental CHLEr com base em sua computacionais indicam gque o withanolide A se liga de

withanolide A for
Alzheimer treatment

capacidade de inibir a
acetilcolinesterase.

forma estavel e eficaz a acetilcolinesterase, o que pode
contribuir para uma melhoria na funcio cognitiva e para a
reduciio dos sintomas da DA Esses achados fornecem
evidéncias promissoras sobre o potencial do withanolide
A como um mihidor da acetilcolinesterase.

Tabela 1: Apresentagdo dos estudos e resultados. Fonte: autoria prépria.



4. REFERENCIAL TEORICO
4.1.1 Etiologia e fisiopatologia

O Alzheimer é uma doenca neurodegenerativa progressiva, caracterizada pela
deteriora¢do gradual das fung¢des cognitivas e da memdria. Impacta principalmente a
populacdo idosa e é a forma mais comum de deméncia, afetando a capacidade de pensar,
lembrar e realizar atividades diarias *?..

Sua etiologia é complexa e ainda ndo completamente compreendida, envolvendo uma
combinacdo de fatores genéticos (como a presenca do gene APOE4), ambientais e de estilo
de vida. Entre os fatores de risco, a idade avancada é o mais significativo. Fatores adicionais,
como baixa atividade fisica, dietas inadequadas, sono desregulado, depressao, sedentarismo,
tabagismo e comorbidades como hipertensdo e diabetes, também podem aumentar o risco
de desenvolvimento da doenca ™3,

O desenvolvimento do Alzheimer é lento e inicialmente assintomatico. Apesar de ser a
forma de deméncia mais comum, ndo ha evidéncias claras sobre sua etiologia e inicio,
embora se saiba que os sintomas surgem do processo inflamatério em regides do cérebro
como o hipocampo e o cortex, causado pelo acimulo de beta-amiloide. Esse acimulo é a

caracteristica chave da doenca!.

Saudavel Doenga de Alzheimer

N *

Neurdnio normal T
— Placas beta-amildides
.y

Created in BioRender.com bio

Figura 3: llustragdo que demonstra a principal diferenca entre o cérebro de um individuo saudavel e um

com DA.



O acumulo leva a disfuncdo da colina acetiltransferase, enzima responsavel pela sintese
de acetilcolina, e ao bloqueio das sinapses devido as placas beta-amiloide, resultando na
atrofia do nucleo basal de Meynert, que é crucial para a atividade colinérgica e meméria **..

A proteina beta-amiloide é sintetizada nas membranas das células nervosas e, por
razbes ainda ndo totalmente compreendidas, é clivada em grandes quantidades, formando
placas amiloides que se acumulam entre neurénios e células gliais. Essas placas interrompem
as sinapses, afetando gradualmente o desempenho cognitivo e iniciando a sintomatologia da

doenca, que pode ser confundida com sinais normais de envelhecimento ¢,

Anormal
A
g Estagio pré-clinico
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2
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------------- Estagio clinico da DAs«+++++d

Figura 4: Grafico da relacdo entre o estagio clinico da doenca e a magnitude do biomarcador. Possivel
perceber um longo periodo de cognigdo normal no estdgio pré-clinico da DA, que logo se transforma em
MCI e na DA propriamente dita (deméncia). Fonte: Adaptada de Hane et al., 2017 (figura 1).

O inicio da doenca é chamado de fase pré-clinica, marcada por pequenos lapsos de
memoria. A medida que o comprometimento cognitivo se torna mais evidente, como
confusdo mental e comprometimento motor, a condicdo evolui para a fase de
comprometimento cognitivo leve (MCI) e, eventualmente, para a fase de deméncia, que é o

estagio mais avancado da doenca *"\.

4.1.2 Diagndstico e tratamento
Ao longo do avanco da DA, desde o seu inicio, o fluido cérebro-espinhal (LCR) comeca a

liberar biomarcadores, como a proteina TAU, e beta-amildéide. Ao analisar o LCR sera

observado uma quantidade reduzida de células beta-amildide, indicando possivel saida do



FCE para deposigdao em outra regidao, comumente o encéfalo, e maior quantidade de TAU
total e fosforilada, apontando possivel dano neural e sinaptico. & 92,

Deve ocorrer também a visualizacdo do cérebro para entendimento da drea afetada,
sendo necessarios diversos exames de imagens para afirmar com precisdo o diagndstico. Um
deles é a ressonancia magnética, na qual é possivel visualizar a atrofia do encéfalo ocorrida
nos lobos medial, basal e cértex parietal. Também ¢é preciso a observacdo através da
tomografia computadorizada (PET-CT), pois assim é permissivel contemplar bem onde ha

depdsito de substancia beta-amildide e quanto da drea do érgdo ela ocupa Y.

Acetilcolina
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Figura 5: A.Processo fisiolégico da neurotransmissdo colinérgica: A imagem aborda a sintese de
acetilcolinesterase (Ach), a sua degradacdo pela acetilcolinesterase e posteriormente sua reciclagem.
B.Mecanismo de a¢do dos farmacos inibidores da acetilcolinesterase. Aumento da concentracdo da Ach
na fenda sinaptica por inibi¢do da enzima degradadora da molécula (acetilcolinesterase) levando ao seu
acumulo e consequentemente melhora do progndstico. Fonte: autoria prépria.



Em pacientes com DA, é observada uma deficiéncia de neurdnios colinérgicos intactos,
principalmente daqueles que se estendem a partir das areas subcorticais 2.

A fim de aumentar a atividade colinérgica, os inibidores da acetilcolinesterase(iAChE) ,
como donepezila, rivastigmina e galantamina, sao usados para melhorar a fun¢do cognitiva e
funcionamento didrio em alguns pacientes. Além disso, a memantina, um antagonista do
receptor NMDA, é utilizada como farmaco adjuvante para tratar sintomas moderados a
graves da DA %3,

Os efeitos farmacolégicos dos iAChE, sdo atribuidos a sua capacidade de impedir a
hidrose da acetilcolina (ACh) pela enzima acetilcolinesterase (AChE) nos sitios de transmissado
colinérgica. Como resultado de tal intervencdo, ha o acumulo do neurotransmissor,
potencializando assim a resposta a ACh liberada por impulsos colinérgicos ou de forma

espontdnea na terminacdo nervosa, podendo assim melhorar a neurotransmissdao em

pacientes com esse tipo de deficiéncia, como no caso da DA 2%,

ENZIMAS INIBIDAS AChE AChE, BuChE AChE
MECANISMO Competitivo N&o competitivo Competitivo
DOSE DE MANUTENGAO 10 mg 1x/dia 9.5 ]m; .:‘1|I’I:I!d.'.l‘itﬂ‘r:"\'lft.'il} ‘ 15’ mg ;’x.t'cJ-.L [|I|J(‘I|l:'~_€:l‘] imediata)
3-6 mg 2x/dia (oral) 16-24 mg/dia (liberagdo prolongada)
X . DA leve a moderada
INDICAGOES APROVADAS PELA FDA Da leve a moderada DA leve a moderada

DDP leve a moderada

METABOLISMO CYP2D6, CYP3A4 Esterases CYP2D6, CYP3A4

Figura 6: Tabela inibidores da colinesterase utilizados para tratar a DA. Fonte: Adaptada de Goodman &

Gilman - As bases farmacoldgicas da terapéutica, 132 edicdo; pag 407

O primeiro farmaco introduzido na rotina para o tratamento da DA, foi a Tacrina, um
inibidor reversivel da acetilcolinesterase (AChE), aprovado em 1993 pela FDA (Food and Drug
Administration). No entanto, seu uso foi restringido devido ao aumento dos niveis de
alanina-aminotransferase e a hepatotoxicidade consideravel %3,

Posteriormente, a donepezila foi aprovada para uso clinico e se tornou o farmaco
primario para o tratamento em diversos paises. A donepezila possui alta afinidade pelo sitio

ativo da AChE, ligando-se de maneira ndao competitiva. Porém nao é identificada melhora

adicional ou até mesmo algum declinio antes dos 6 meses de tratamento %2,



A rivastigmina, um inibidor carbamoilante com alta lipossolubilidade, esta disponivel
nas formas de adesivo cutaneo e drageas. Seus efeitos adversos sdo semelhantes aos da
donepezila, mas com maior incidéncia de fatalidades devido ao uso inadequado de sua
forma transdérmica. Outro farmaco utilizado no tratamento da DA é a galantamina, um
inibidor reversivel e competitivo de AChE, com um perfil de efeitos colaterais semelhante ao
da donepezila 4.

Os farmacos anticolinesterdsicos demoram a alterar a progressdo da doenca e
carecem de uma descricdo detalhada de suas acdes na fisiopatologia da DA. No entanto, as
evidéncias indicam que esses medicamentos podem retardar o declinio das fungoes

cognitivas e as manifestagdes comportamentais por um periodo limitado 224,

4.2 FITOTERAPIA
4.2.1 Conceito, aplicagOes e reprodutibilidade
A fitoterapia é uma pratica terapéutica que utiliza extratos de plantas medicinais para

tratar e prevenir doencgas, aproveitando seus compostos naturais para promover efeitos
benéficos a saude. Sua importdncia esta associada a capacidade de oferecer alternativas
naturais e menos invasivas para uma ampla gama de condi¢des de saude, combinando um
acervo de conhecimento tradicional com pesquisas cientificas modernas para novas terapias
e aprimoramento das praticas existentes 1*!

Sua aplicagdo varia desde o alivio de sintomas até a promocgdo da saude geral, e a
reprodutibilidade é fundamental para garantir consisténcia nos efeitos e previsibilidade a
longo prazo. Um exemplo notdvel é a Withania somnifera, conhecida por suas propriedades

adaptogénicas, cujas propriedades terapéuticas tém sido extensamente estudadas e

documentadas. 2627,

4.2.2 Withania somnifera

Ashwagandha, Withania somnifera, também conhecida popularmente como “ginseng
indiano” ou “cereja de inverno”, é uma planta medicinal com grande reconhecimento na
india, local em que é utilizada ha milénios na medicina tradicional Ayurveda. Essa planta de
porte pequeno é nativa da [ndia, Oriente Médio e alguns paises africanos, pertencendo a
familia Solanaceae, que inclui o tomate e a batata %!,

Além disso, o Fitoterdpico é um espécime vegetal adaptogénica, utilizada

primordialmente na reducdo do estresse e ansiedade. Suas raizes possuem os principais



withanolides ativos, alcaléides, saponinas e lactonas esteroidais que conferem suas
propriedades terapéuticas 1%,

Comumente consumida em formato de pd, cdpsulas, extratos ou chas, sua dosagem
depende diretamente da finalidade e da forma de consumo, variando em média de 300 a

500 mg de extrato padronizado de raiz duas vezes ao dia ®°.

4.3 ALZHEIMER E WITHANIA SOMNIFERA

A Withania somnifera tem sido objeto de crescente interesse na pesquisa cientifica
devido aos seus potenciais beneficios para a saude, incluindo o seu papel no tratamento da
DA BY,

A Withania somnifera possui propriedades neuroprotetoras e pode ajudar a reduzir a
formacdo de placas de beta-amiloide, além de atuar frente ao estresse oxidativo, um dos
principais mecanismos envolvidos na progressdo da patologia ©2..

Além de possivel capacidade de modulacdo da atividade dos receptores NMDA no
cérebro, o que pode estar relacionado a plasticidade neuronal e a aprendizagem e meméria,

processos frequentemente comprometidos na DA 7.,

4.3.1 Moléculas Bioativas
4.3.1.2 Withanolides

A atividade bioldgica da espécime vegetal esta ligada a sua composicdo fitoquimica,
especialmente os Withanolides, que sdo lactonas esteroidais. Dentre os mais estudados
estdo a withaferina A e o withanolide A. Seus principais mecanismos de ac¢do incluem a
inibicdo da enzima Beta-secretase (BACE-1), a mesma é crucial para a producdo de peptideos

beta-amildides B3,
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O processo em si é dado por um reconhecimento molecular entre os withanolides e a
estrutura do sitio ativo da enzima beta-secretase. Quando essa ligacdo ocorre, leva a um
bloqueio da enzima, seja de maneira competitiva quanto ndo competitiva. Na inibicdo
competitiva, a estrutura quimica dos withanolides bloqueia fisicamente a ligacdo da APP na
enzima, ou seja, o inibidor e o substrato competem pelo mesmo local de ligagdo 3+,

A inibicdo ndo competitiva ocorre quando os withanolides se ligam ao sitio alostérico
na BACE-1, induzem uma mudanca conformacional da enzima, diminuindo assim sua
capacidade de clivar a APP. Ambos os processos impedem que a APP acesse o sitio ativo da

enzima BACE-1, evitando assim sua clivagem em peptideos beta-amiléides, o que reduz a

producdo de placas beta-amiléides, benéfico no contexto da DA ©¢37],
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Figura 7: Ligagdo de Maneira Competitiva e Ndo Competitiva ao sitio ativo. A esquerda, é demonstrada uma

inibicdo competitiva. A direita, caracteriza-se uma inibigdo ndo competitiva. Fonte: autoria prépria.
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Figura 8: Processo de formacdo de placas beta-amildides, comum na DA. A APP (proteina precursora de
amildide) se liga ao sitio ativo da enzima BACE-1, ocorre a clivagem dos fragmentos alfa e beta. Esses
fragmentos se agregam, posteriormente se oligomerizam e formam as chamadas placas beta-amiloides. Fonte:

autoria proépria.
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Figura 9: Mecanismo de a¢do do composto bioativo Withanolide. O composto impede a ligagdo da APP ao sitio
ativo da BACE-1, evitando a clivagem da proteina e, consequentemente, a formagdo de placas beta-amiloides.

Fonte: autoria propria.



4.3.1.3. Alcaldides

Presentes também, os alcaloides, compostos nitrogenados que desempenham papeis
importantes na agao terapéutica da Ashwagandha. Estes possuem atividades bioldgicas
notdveis, incluindo a modulagdo de neurotransmissores e a protecao contra toxicidade
amildide &,

Os alcaléides podem inibir enzimas que degradam neurotransmissores, como a AChE.
A inibicdo da mesma aumenta os niveis de acetilcolina na fenda sindptica, melhorando assim
a neurotransmissdo colinérgica. Além disso, atuam como agonistas ou antagonistas de
receptores especificos de neurotransmissores, podendo se ligar a receptores de acetilcolina

e modula-los, gerando a transmissado colinérgica. Mecanismo que é relevante na DA, uma vez

que a disfuncdo colinérgica é comum B9,

Alcaloides agindo como
IAChE e se ligando a O

receptores colinérgicos

o—.ﬂe-ceptor O

C) ‘ Colinérgico

Acetilcolinesterase [AC_hE__] g ’

Created in BioRender.com bio

Figura 10: Mecanismo de acdo dos Alcaldides. O alcaldide (verde) atua como inibidor da
acetilcolinesterase (iAChE), impedindo assim a degradacdo da ACh na fenda sinaptica. Com isso, a
acetilcolina acumulada e os alcaldides presentes na fenda, se ligam aos receptores colinérgicos
(muscarinicos e nicotinicos), aumentando a atividade colinérgica. Fonte: autoria propria.

4.3.1.4 Saponinas
Outro componente bioquimico presente na composicio do fitoterapico sdo as

saponinas, definidas como glicosideos triterpenoides que, assim como os demais compostos,
contribuem para seus efeitos bioldgicos, por meio de sua atividade antioxidante e sua

capacidade de reducdo da inflamagdo *°.



Sua atividade antioxidante ocorre por meio do mecanismo de redugdo de radicais
livres, que pode ser tanto por um sequestro direto, quanto pelo aumento da expressdo e
atividade de enzimas antioxidantes enddgenas, como a superéxido dismutase (SOD), catalase
(CAT) e glutationa peroxidase (GPx), essas enzimas desempenham papeis cruciais na

neutralizacdo dos radicais livres Y,
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Figura 11: Processo fisiologico do estresse oxidativo e dano celular. O aumento na produgdo de radicais livres ao
mesmo tempo a redugdo de compostos antioxidantes, levam a fragmentacdo do DNA, provocando assim a

morte celular. Fonte: autoria prépria.
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Figura 12: Efeito das saponinas sobre o estresse oxidativo. A presenca das Saponinas gera um aumento na
producdo e concentra¢do de compostos antioxidantes, impedindo assim o estresse oxidativo e a morte celular.

Fonte: autoria prépria.



Dentre suas propriedades anti-inflamatdrias que ajudam a reduzir a neuroinflamacgao
associada as placas amildides estdo: a inibicdo de citocinas pro-inflamatdrias, como o fator
de necrose tumoral alfa (TNF-a), interleucina-1 beta (IL-1B), interleucina-6 (IL-6) e
interleucina-8 (IL-8). Podendo atuar modulando a atividade de fatores de transcricdo como
NF-kB (fator nuclear kappa B), que regula a expressdo de muitos genes pré-inflamatodrios e
diminuicdo da sintese de citocinas inflamatdrias. Sua a¢do antioxidante estd diretamente
ligada ao ajuste da inflamagdo, uma vez que neutralizam radicais livres, reduzindo o estresse

oxidativo e diminuindo a resposta inflamatéria “?..
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Figura 13: Imagem comparativa do processo fisioldgico de inflamagdo e da influéncia das saponinas. Quando
um antigeno (azul claro) entra em contato com o receptor da célula, é desencadeada uma resposta que resulta
na producdo e liberacdo de citocinas pré-inflamatdrias. Na presenca de saponinas, o NF-kB é modulado ao
reconhecer o antigeno, reduzindo a produgao e liberagdo dessas citocinas. Consequentemente, a presenca de

saponinas impede o inicio do processo inflamatério. Fonte: autoria prépria.

4.3.2 DISCUSSAO

Foi demonstrado que Withania tém mostrado um potencial terapéutico promissor no
tratamento da DA, uma vez que indicaram que a Ashwagandha pode oferecer beneficios
significativos no combate aos mecanismos patoldgicos da doenca 3. A DA é marcada pela

formacdo e acumulo de placas beta-amiloides no cérebro, que geram neuroinflamacao,



estresse oxidativo e morte neuronal, levando a perda da cognicdo e memdria. Os
withanolides tém mostrado capacidade de afetar a producdo e agregacdo dos peptideos
beta-amiloides 1**34,

Estudos pré-clinicos indicam que esses compostos podem diminuir a atividade da
enzima beta-secretase, responsavel pela formacao dos peptideos beta-amiloides, resultando
em uma reducdo significativa das placas beta-amiloides no cérebro, além de melhorar a
memdria e cogni¢do do animal 2.

Além de inibir a formacgao das placas beta-amiloides, a Ashwagandha parece estimular
a degradacdo das placas previamente formadas. A administracdo de extrato de Withania
iniciou o processo de autofagia em modelo murino da DA. Esse processo pode fazer com que

7] Withania somnifera

as células cerebrais eliminem proteinas téxicas (beta-amiloides)
também pode oferecer protecao as células nervosas contra os efeitos téxicos das placas de
beta-amiloides. Seus efeitos antioxidantes e anti-inflamatérios, como modulag¢do positiva de
genes anti-inflamatdrios e auxilio para amenizar o dano celular causado pelo estresse
oxidativo e pela inflamac3o crénica "

Foi destacado o potencial da Withania no apoio a integridade do sistema nervoso
central (SNC) e na promocao da plasticidade neuronal, o que é crucial para a aprendizagem e
a memodria.

Além disso, foi visto que a Withania somnifera tem um papel de modular
positivamente a expressdo do receptor de lipoproteina de baixa densidade relacionado ao
figado (LRP), entende-se que as placas beta-amiloides entram no SNC através de um receptor
para produtos finais da glicacdo (RAGE) e que sai ativamente por um receptor de
lipoproteinas de baixa densidade. Sugerindo assim que a LRP desempenha um papel na
remoc¢ao de beta-amiloide do cérebro, em um ensaio clinico em modelos animais, foi visto
qgue com o extrato de Withania, em 7 dias foi observado um aumento de LRP no plasma e
uma reducao significativa de placas no cérebro e apds 14-30 dias a depuragdo cerebral é
acentuada. Proporcionando assim um mecanismo adicional pelo qual a espécie vegetal
poderia ajudar a reduzir a presenca de beta-amiloide no cérebro e, potencialmente, reverter

a patologia associada a DA 4344,



5. CONCLUSAO

A partir da analise de dados encontrados é possivel observar que os resultados dos
estudos pré-clinicos sdo promissores para uma futura abordagem terapéutica para o
tratamento da DA, oferecendo potencial de modular multiplos mecanismos patoldgicos
associados a doenca. No entanto, é importante notar que mais pesquisas sdo necessarias
para validar o uso da Withania somnifera dentro dessa abordagem terapéutica. Estudos
clinicos randomizados e controlados sdo necessarios para determinar a eficdcia, seguranca,
dose ideal e duragao do tratamento com o extrato em pacientes com DA, bem como a
investigacdo dos potenciais efeitos colaterais e interacdes medicamentosas, traduzindo assim

os achados pré-clinicos em resultados tangiveis para a doenca.
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