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RESUMO

Atualmente, os tratamentos convencionais para a Doença de Alzheimer apresentam eficácia

limitada, pois são principalmente sintomáticos e não alteram a progressão da doença em si. O

objetivo desta revisão integrativa é explorar alternativas terapêuticas que possam alterar o curso

da doença e melhorar o quadro clínico dos pacientes, com destaque para o uso fitoterápico da

Withania somnifera, uma planta medicinal reconhecida por suas propriedades neuroprotetoras

dado aos seus mecanismos de ação, como a redução de placas beta-amiloides, a diminuição do

estresse oxidativo e a modulação da inflamação cerebral. A pesquisa foi conduzida com base na

formulação de uma questão norteadora para a busca de evidências em bancos de dados de

domínio público. Concluindo-se que os efeitos da Withania somnifera representam uma

alternativa promissora para o tratamento da Doença de Alzheimer, contribuindo para o avanço de

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

Desordens neurodegenerativas são um grupo heterogêneo de doenças que são

caracterizadas pela progressiva degeneração e morte de células nervosas, podendo resultar em

disfunções motoras, cognitivas e comportamentais. Entre tais doenças destacam-se o Parkinson, a

esclerose lateral amiotrófica (ELA) e a Doença de Alzheimer (DA)[1].

A DA é um processo patológico de neurodegeneração que tem como característica principal

a degradação de neurônios presentes na região do lobo temporal interno e neocortical. Em seu

processo fisiopatológico está presente a deficiência da enzima acetil transferase e

acetilcolinesterase, acarretando, entre outros sintomas, a perda progressiva da memória[2].

No Brasil, segundo a Associação Brasileira de Alzheimer (ABRAz)[3], cerca de 1,7 milhões de

pessoas viviam com alguma forma de demência, sendo cerca de 55% dos casos de demência

decorrida da DA, com os dados anteriores e atuais sobre a ocorrência de novos diagnósticos

prevê-se um aumento no número de casos, podendo atingir até 2,78 milhões de pessoas com a

doença até 2030, refletindo uma tendência de crescimento no número de diagnósticos e

expandindo assim a importância de estudos a fim de combater a doença.

Atualmente a principal intervenção farmacológica para a doença são os inibidores da

acetilcolinesterase (iAChE) como donepezila, rivastigmina e galantamina, que tem como

mecanismo de ação o aumento da atividade colinérgica, por promover uma inibição da enzima que

degrada a própria acetilcolina[4]. Além disso, o memantina, um antagonista do receptor NMDA

(N-metil-D-aspartato), é usado para regular a atividade do glutamato, o principal neurotransmissor

excitatório do cérebro que, em excesso, pode contribuir para a neurodegeneração[5].

Tais medicamentos auxiliam na melhora de quadros de agressividade, dependência

emocional e estabilização do paciente, porém não possuem papel de reverter o quadro da doença,

e ainda possuem efeitos colaterais que mimetizam ações inicialmente coordenadas pelo sistema

nervoso parassimpático (SNP), sendo medicamentos contraindicados para como por exemplo os

que apresentam[6,7].

Nesse contexto, a pesquisa de novas abordagens terapêuticas alternativas para a DA é de

extrema importância. Tendo em vista a vasta biodiversidade do país, cada vez mais tem surgido o

interesse por terapias alternativas a partir de plantas e seus derivados naturais (fitoterapia), e

consequentemente os estudos na área vêm aumentando gradativamente no âmbito científico[8].

Embora ainda faltem evidências robustas de eficácia, algumas plantas e seus respectivos

extratos têm 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

circulação sanguínea cerebral, e a curcumina, com suas propriedades antioxidantes e

anti-inflamatórias, são algumas das mais estudadas. Além disso, extratos de sálvia e bacopa

também têm sido investigados por seus efeitos na memória e na função cognitiva[9].

A Withania somnifera, também conhecida como Ashwagandha, emerge como uma possível

candidata devido às suas propriedades neuroprotetoras e potencial para modular os mecanismos

subjacentes à patologia da DA. Esta planta adaptogênica é valorizada na medicina ayurvédica por

suas propriedades anti-inflamatórias, antioxidantes e neuroprotetoras. Withania somnifera pode

também melhorar a memória, reduzir o estresse, a ansiedade, e proteger contra a

neurodegeneração, tornando-a uma área de crescente interesse na pesquisa sobre a DA e outras

condições neurológicas [10].

Visto isso este trabalho visa identificar lacunas no conhecimento na fitoterapia e destacar

áreas que necessitam de mais investigação, como a otimização da formulação da Withania

somnifera para melhorar sua biodisponibilidade e eficácia, bem como analisar a realização de

estudos clínicos randomizados e controlados para avaliar sua segurança e eficácia em pacientes

com DA. Ao final, espera-se que este trabalho forneça evidências valiosas para a comunidade

científica, contribuindo para o desenvolvimento de terapias complementares e potencialmente

eficazes para o tratamento da DA[11]. Dessa forma, o presente trabalho tem como objetivo realizar

uma revisão integrativa da literatura sobre o potencial fitoterápico da Withania somnifera no

tratamento da DA.

2.METODOLOGIA

O presente trabalho foi realizado por meio de uma revisão integrativa, desenvolvida sobre a

questão norteadora: Em idosos com DA (P), um tratamento com o extrato de Withania somnifera

(I) é mais eficaz que o tratamento atual, os iAChE (C), na progressão do quadro e recuperação das

funções cognitivas do paciente com DA (O)? Gerada a partir da estratégia PICO.

Os critérios de inclusão foram publicações sobre ensaios clínicos randomizados,

quase–experimentais, estudos de coorte, caso-controle, transversais, publicados entre 2000 e

2024 em língua inglesa, portuguesa e espanhola, presente em banco de dados de domínio público

(Scielo, PubMed, BVS, British Pharmacological Society- Journal, Embase [Elsevier] e LILACS). Já os

critérios para exclusão foram artigos publicados anteriormente à 2000, artigos duplicados e que



fugiam do tema proposto, além de artigos não redigidos em língua portuguesa ou inglesa ou

espanhola.

Foram utilizados descritores indexados no DeCS (Descritores em Ciências da Saúde),

demonstrados na tabela abaixo. Para construção das estratégias de busca foram utilizados

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

3.RESULTADOS

As buscas nas bases de dados identificaram 5 publicações, sendo 0 da BVS, 5 da PUBMED e 0

da SciELO. Antes da triagem foram excluídos 1 estudo duplicado, restando 4 publicações para o

estudo.







4. REFERENCIAL TEÓRICO

4.1.1 Etiologia e fisiopatologia

O Alzheimer é uma doença neurodegenerativa progressiva, caracterizada pela

deterioração gradual das funções cognitivas e da memória. Impacta principalmente a

população idosa e é a forma mais comum de demência, afetando a capacidade de pensar,

lembrar e realizar atividades diárias [12].

Sua etiologia é complexa e ainda não completamente compreendida, envolvendo uma

combinação de fatores genéticos (como a presença do gene APOE4), ambientais e de estilo

de vida. Entre os fatores de risco, a idade avançada é o mais significativo. Fatores adicionais,

como baixa atividade física, dietas inadequadas, sono desregulado, depressão, sedentarismo,

tabagismo e comorbidades como hipertensão e diabetes, também podem aumentar o risco

de desenvolvimento da doença [13].

O desenvolvimento do Alzheimer é lento e inicialmente assintomático. Apesar de ser a

forma de demência mais comum, não há evidências claras sobre sua etiologia e início,

embora se saiba que os sintomas surgem do processo inflamatório em regiões do cérebro

como o hipocampo e o córtex, causado pelo acúmulo de beta-amiloide. Esse acúmulo é a

característica chave da doença[14].



O acúmulo leva à disfunção da colina acetiltransferase, enzima responsável pela síntese

de acetilcolina, e ao bloqueio das sinapses devido às placas beta-amiloide, resultando na

atrofia do núcleo basal de Meynert, que é crucial para a atividade colinérgica e memória [15].

A proteína beta-amiloide é sintetizada nas membranas das células nervosas e, por

razões ainda não totalmente compreendidas, é clivada em grandes quantidades, formando

placas amiloides que se acumulam entre neurônios e células gliais. Essas placas interrompem

as sinapses, afetando gradualmente o desempenho cognitivo e iniciando a sintomatologia da

doença, que pode ser confundida com sinais normais de envelhecimento [16].

O início da doença é chamado de fase pré-clínica, marcada por pequenos lapsos de

memória. À medida que o comprometimento cognitivo se torna mais evidente, como

confusão mental e comprometimento motor, a condição evolui para a fase de

comprometimento cognitivo leve (MCI) e, eventualmente, para a fase de demência, que é o

estágio mais avançado da doença [17].

4.1.2 Diagnóstico e tratamento

Ao longo do avanço da DA, desde o seu início, o fluido cérebro-espinhal (LCR) começa a

liberar biomarcadores, como a proteína TAU, e beta-amilóide. Ao analisar o LCR será

observado uma quantidade reduzida de células beta-amilóide, indicando possível saída do



FCE para deposição em outra região, comumente o encéfalo, e maior quantidade de TAU

total e fosforilada, apontando possível dano neural e sináptico. [18, 19,20].

Deve ocorrer também a visualização do cérebro para entendimento da área afetada,

sendo necessários diversos exames de imagens para afirmar com precisão o diagnóstico. Um

deles é a ressonância magnética, na qual é possível visualizar a atrofia do encéfalo ocorrida

nos lobos medial, basal e córtex parietal. Também é preciso a observação através da

tomografia computadorizada (PET-CT), pois assim é permissível contemplar bem onde há

depósito de substância beta-amilóide e quanto da área do órgão ela ocupa [21] .



Em pacientes com DA, é observada uma deficiência de neurônios colinérgicos intactos,

principalmente daqueles que se estendem a partir das áreas subcorticais [22].

A fim de aumentar a atividade colinérgica, os inibidores da acetilcolinesterase(iAChE) ,

como donepezila, rivastigmina e galantamina, são usados para melhorar a função cognitiva e

funcionamento diário em alguns pacientes. Além disso, a memantina, um antagonista do

receptor NMDA, é utilizada como fármaco adjuvante para tratar sintomas moderados a

graves da DA [23].

Os efeitos farmacológicos dos iAChE, são atribuídos à sua capacidade de impedir a

hidrose da acetilcolina (ACh) pela enzima acetilcolinesterase (AChE) nos sítios de transmissão

colinérgica. Como resultado de tal intervenção, há o acúmulo do neurotransmissor,

potencializando assim a resposta à ACh liberada por impulsos colinérgicos ou de forma

espontânea na terminação nervosa, podendo assim melhorar a neurotransmissão em

pacientes com esse tipo de deficiência, como no caso da DA [24].

O primeiro fármaco introduzido na rotina para o tratamento da DA, foi a Tacrina, um

inibidor reversível da acetilcolinesterase (AChE), aprovado em 1993 pela FDA (Food and Drug

Administration). No entanto, seu uso foi restringido devido ao aumento dos níveis de

alanina-aminotransferase e à hepatotoxicidade considerável [23].

Posteriormente, a donepezila foi aprovada para uso clínico e se tornou o fármaco

primário para o tratamento em diversos países. A donepezila possui alta afinidade pelo sítio

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

adicional ou até mesmo algum declínio antes dos 6 meses de tratamento [22].



A rivastigmina, um inibidor carbamoilante com alta lipossolubilidade, está disponível

nas formas de adesivo cutâneo e drágeas. Seus efeitos adversos são semelhantes aos da

donepezila, mas com maior incidência de fatalidades devido ao uso inadequado de sua

forma transdérmica. Outro fármaco utilizado no tratamento da DA é a galantamina, um

inibidor reversível e competitivo de AChE, com um perfil de efeitos colaterais semelhante ao

da donepezila [24].

Os fármacos anticolinesterásicos demoram a alterar a progressão da doença e

carecem de uma descrição detalhada de suas ações na fisiopatologia da DA. No entanto, as

evidências indicam que esses medicamentos podem retardar o declínio das funções

cognitivas e as manifestações comportamentais por um período limitado [22,24].

4.2 FITOTERAPIA

4.2.1 Conceito, aplicações e reprodutibilidade

A fitoterapia é uma prática terapêutica que utiliza extratos de plantas medicinais para

tratar e prevenir doenças, aproveitando seus compostos naturais para promover efeitos

benéficos à saúde. Sua importância está associada à capacidade de oferecer alternativas

naturais e menos invasivas para uma ampla gama de condições de saúde, combinando um

acervo de conhecimento tradicional com pesquisas científicas modernas para novas terapias

e aprimoramento das práticas existentes [25]

Sua aplicação varia desde o alívio de sintomas até a promoção da saúde geral, e a

reprodutibilidade é fundamental para garantir consistência nos efeitos e previsibilidade a

longo prazo. Um exemplo notável é a Withania somnifera, conhecida por suas propriedades

adaptogênicas, cujas propriedades terapêuticas têm sido extensamente estudadas e

documentadas. [26,27].

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

Índia, local em que é utilizada há milênios na medicina tradicional Ayurveda. Essa planta de

porte pequeno é nativa da Índia, Oriente Médio e alguns países africanos, pertencendo à

família Solanaceae, que inclui o tomate e a batata [28].

Além disso, o Fitoterápico é um espécime vegetal adaptogênica, utilizada

primordialmente na redução do estresse e ansiedade. Suas raízes possuem os principais



withanolides ativos, alcalóides, saponinas e lactonas esteroidais que conferem suas

propriedades terapêuticas [29].

Comumente consumida em formato de pó, cápsulas, extratos ou chás, 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 [30].

4.3 ALZHEIMER E WITHANIA SOMNIFERA

A Withania somnifera tem sido objeto de crescente interesse na pesquisa científica

devido aos seus potenciais benefícios para a saúde, incluindo o seu papel no tratamento da

DA [31].

A Withania somnifera possui propriedades neuroprotetoras e pode ajudar a reduzir a

formação de placas de beta-amiloide, além de atuar frente ao estresse oxidativo, um dos

principais mecanismos envolvidos na progressão da patologia [32].

Além de possível capacidade de modulação da atividade dos receptores NMDA no

cérebro, o que pode estar relacionado à plasticidade neuronal e à aprendizagem e memória,

processos frequentemente comprometidos na DA [27].

4.3.1 Moléculas Bioativas

4.3.1.2 Withanolides

A atividade biológica da espécime vegetal está ligada à sua composição fitoquímica,

especialmente os Withanolides, que são lactonas esteroidais. Dentre os mais estudados

estão a withaferina A e o withanolide A. Seus principais mecanismos de ação incluem a

inibição da enzima Beta-secretase (BACE-1), a mesma é crucial para a produção de peptídeos

beta-amilóides [33].

Withaferina A Withanolide A



O processo em si é dado por um reconhecimento molecular entre os withanolides e a

estrutura do sítio ativo da enzima beta-secretase. Quando essa ligação ocorre, leva a um

bloqueio da enzima, seja de maneira competitiva quanto não competitiva. Na inibição

competitiva, a estrutura química dos withanolides bloqueia fisicamente a ligação da APP na

enzima, ou seja, o inibidor e o substrato competem pelo mesmo local de ligação [34,35].

A inibição não competitiva ocorre quando os withanolides se ligam ao sítio alostérico

na BACE-1, induzem uma mudança conformacional da enzima, diminuindo assim sua

capacidade de clivar a APP. Ambos os processos impedem que a APP acesse o sítio ativo da

enzima BACE-1, evitando assim sua clivagem em peptídeos beta-amilóides, o que reduz a

produção de placas beta-amilóides, benéfico no contexto da DA [36, 37].

Figura 7: Ligação de Maneira Competitiva e Não Competitiva ao sítio ativo. À esquerda, é demonstrada uma

inibição competitiva. À direita, caracteriza-se uma inibição não competitiva. Fonte: autoria própria.



Figura 8: Processo de formação de placas beta-amilóides, comum na DA. A APP (proteína precursora de

amilóide) se liga ao sítio 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 própria.

Figura 9: Mecanismo de ação do composto bioativo Withanolide. O composto impede a ligação da APP ao sítio

ativo da BACE-1, evitando a clivagem da proteína e, consequentemente, a formação de placas beta-amiloides.

Fonte: autoria própria.



4.3.1.3. Alcalóides

Presentes também, os alcaloides, compostos nitrogenados que desempenham papeis

importantes na ação terapêutica da Ashwagandha. Estes possuem atividades biológicas

notáveis, incluindo a modulação de neurotransmissores e a proteção contra toxicidade

amilóide [38].

Os alcalóides podem inibir enzimas que degradam neurotransmissores, como a AChE.

A inibição da mesma aumenta os níveis de acetilcolina na fenda sináptica, melhorando assim

a neurotransmissão colinérgica. Além disso, atuam como agonistas ou antagonistas de

receptores específicos de neurotransmissores, podendo se ligar a receptores de acetilcolina

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

que a disfunção colinérgica é comum [39].

4.3.1.4 Saponinas

Outro componente bioquímico presente na composição do fitoterápico são as

saponinas, definidas como glicosídeos triterpenoides que, assim como os demais compostos,

contribuem para seus efeitos biológicos, por meio de sua atividade antioxidante e sua

capacidade de redução da inflamação [40].



Sua atividade antioxidante ocorre por meio do mecanismo de redução de radicais

livres, que pode ser tanto por um sequestro direto, quanto pelo aumento da expressão e

atividade de enzimas antioxidantes endógenas, como a superóxido dismutase (SOD), catalase

(CAT) e glutationa peroxidase (GPx), essas enzimas desempenham papeis cruciais na

neutralização dos radicais livres [41].

Figura 11: Processo fisiológico do estresse oxidativo e dano celular. O aumento na produção de radicais livres ao

mesmo tempo a redução de compostos antioxidantes, levam à fragmentação do DNA, provocando assim a

morte celular. Fonte: autoria própria.

Figura 12: Efeito das saponinas sobre o estresse oxidativo. A presença das Saponinas gera um aumento na

produção e concentração de compostos antioxidantes, impedindo assim o estresse oxidativo e a morte celular.

Fonte: autoria própria.



Dentre suas propriedades anti-inflamatórias que ajudam a reduzir a neuroinflamação

associada às placas amilóides estão: a inibição de citocinas pró-inflamatórias, como o fator

de necrose tumoral alfa (TNF-α), interleucina-1 beta (IL-1β), interleucina-6 (IL-6) e

interleucina-8 (IL-8). Podendo atuar modulando a atividade de fatores de transcrição como

NF-kB (fator nuclear kappa B), que regula a expressão de muitos genes pró-inflamatórios e

diminuição da síntese de citocinas inflamatórias. Sua ação antioxidante está diretamente

ligada ao ajuste da inflamação, uma vez que neutralizam radicais livres, reduzindo o estresse

oxidativo e diminuindo a resposta inflamatória [42].

Figura 13: Imagem comparativa do processo fisiológico de inflamação e da influência das saponinas. Quando

um antígeno (azul claro) entra em contato com o receptor da célula, é desencadeada uma resposta que resulta

na produção e liberação de citocinas pró-inflamatórias. Na presença de saponinas, o NF-kB é modulado ao

reconhecer o antígeno, reduzindo a produção e liberação dessas citocinas. Consequentemente, a presença de

saponinas impede o início do processo inflamatório. Fonte: autoria própria.

4.3.2 DISCUSSÃO

Foi demonstrado que Withania têm mostrado um potencial terapêutico promissor no

tratamento da DA, uma vez que indicaram que a Ashwagandha pode oferecer benefícios

significativos no combate aos mecanismos patológicos da doença [31,33]. A DA é marcada pela

formação e acúmulo de placas beta-amiloides no cérebro, que geram neuroinflamação,



estresse oxidativo e morte neuronal, levando à perda da cognição e memória. Os

withanolides têm mostrado capacidade de afetar a produção e agregação dos peptídeos

beta-amiloides [33,34].

Estudos pré-clínicos indicam que esses compostos podem diminuir a atividade da

enzima beta-secretase, responsável pela formação dos peptídeos beta-amiloides, resultando

em uma redução significativa das placas beta-amiloides no cérebro, além de melhorar a

memória e cognição do animal [42].

Além de inibir a formação das placas beta-amiloides, a Ashwagandha parece estimular

a degradação das placas previamente formadas. A administração de extrato de Withania

iniciou o processo de autofagia em modelo murino da DA. Esse processo pode fazer com que

as células cerebrais eliminem proteínas tóxicas (beta-amiloides) [37]. Withania somnifera

também pode oferecer proteção às células nervosas contra os efeitos tóxicos das placas de

beta-amiloides. Seus efeitos antioxidantes e anti-inflamatórios, como modulação positiva de

genes anti-inflamatórios e auxílio para amenizar o dano celular causado pelo estresse

oxidativo e pela inflamação crônica [41].

Foi destacado o potencial da Withania no apoio à integridade do sistema nervoso

central (SNC) e na promoção da plasticidade neuronal, o que é crucial para a aprendizagem e

a memória.

Além disso, foi visto que a Withania somnifera tem um papel de modular

positivamente a expressão do receptor de lipoproteína de baixa densidade relacionado ao

fígado (LRP), entende-se que as placas beta-amiloides entram no SNC através de um receptor

para produtos finais da glicação (RAGE) e que sai ativamente por um receptor de

lipoproteínas de baixa densidade. Sugerindo assim que a LRP desempenha um papel na

remoção de beta-amiloide do cérebro, em um ensaio clínico em modelos animais, foi visto

que com o extrato de Withania, em 7 dias foi observado um aumento de LRP no plasma e

uma redução significativa de placas no cérebro e após 14-30 dias a depuração cerebral é

acentuada. Proporcionando assim um mecanismo adicional pelo qual a espécie vegetal

poderia ajudar a reduzir a presença de beta-amiloide no cérebro e, potencialmente, reverter

a patologia associada à DA [43,44].



5. CONCLUSÃO

A partir da análise de dados encontrados é possível observar que os resultados dos

estudos pré-clínicos são promissores para uma futura abordagem terapêutica para o

tratamento da DA, oferecendo potencial de modular múltiplos mecanismos patológicos

associados à doença. No entanto, é importante notar que mais pesquisas são necessárias

para validar o uso da Withania somnifera dentro dessa abordagem terapêutica. Estudos

clínicos randomizados e controlados são necessários para determinar a eficácia, segurança,

dose ideal e duração do tratamento com o extrato em pacientes com DA, bem como a

investigação dos potenciais efeitos colaterais e interações medicamentosas, traduzindo assim

os achados pré-clínicos em resultados tangíveis para a doença.
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