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RESUMO

Estima-se que a deméncia ira acometer 78 milhdes de pessoas em 2030, sendo a
doenca de Alzheimer (DA) a sua forma mais comum. De etiologia desconhecida, a DA
€ uma doenga neurodegenerativa, multifatorial e progressiva, caracterizada por
manifestagbes neuropsiquiatricas, como perda de memoria e prejuizo cognitivo.
Apresentando um tratamento farmacoldgico limitado e muitas vezes ineficaz, terapias
complementares de tratamento tém sido pesquisadas. Nesse sentido, o Ayurveda, um
sistema tradicional milenar indiano de medicina e cuidados de saude, propde o0 uso
de plantas medicinais. Esta revisdo narrativa objetiva analisar os achados cientificos
disponiveis atualmente sobre o uso de plantas medicinais reconhecidas dentro do
Ayurveda para tratamento da DA, com énfase nas ervas medicinais Ashwagandha,
Brahmi e Gotu Kola. Foi realizada uma pesquisa na base de dados PubMed, a partir
da qual, das 139 publicacdes resultantes, 20 preencheram os critérios de inclusao e
sete foram incluidas manualmente, todas essas descritas aqui. Propriedades
neuroprotetoras e neuroregenerativas das ervas foram evidenciadas, demonstrando
0 enorme potencial dessas plantas. Porém, lacunas relacionadas a padronizacgao, as
diretrizes para a sua utilizagao e aos seus mecanismos de acdo permanecem abertas,
demonstrando a necessidade de condugdo de estudos clinicos robustos e
rigorosamente padronizados para comprovacdo de sua eficacia e seguranca no

manejo clinico da DA.

Palavras-chave: Ayurveda. Bacopa. Centella. Deméncia de Alzheimer. Doenca de

Alzheimer. Withania.



ABSTRACT

It is estimated that dementia will affect around 78 million people by 2030 with
Alzheimer's disease (AD) being its most common form. Of unknown etiology, AD is a
neurodegenerative, multifactorial, and progressive disease characterized by
neuropsychiatric manifestations, such as memory loss and cognitive impairment.
Presenting a limited and often ineffective pharmacological treatment, complementary
treatment therapies have been researched. In this sense, Ayurveda, an ancient
traditional Indian system of medicine and health care, proposes the use of medicinal
plants. This literature review aims to analyse the currently available scientific findings
about the use of medicinal plants recognized within Ayurveda for the treatment of AD
with an emphasis on herbs Ashwagandha, Brahmi and Gotu Kola. A search was
carried out in the PubMed database and from 139 resulting publications, 20 met the
inclusion criteria and seven were manually included, all described here.
Neuroprotective and neuroregenerative properties of herbs have been highlighted
demonstrating the enormous potential of these plants. However, gaps related to
standardization, guidelines for its use and its mechanisms of action remain open
demonstrating the need to conduct robust and rigorously standardized clinical studies

to prove its efficacy and safety in the clinical management of AD.

Keywords: Alzheimer Disease. Medicine Ayurvedic. Bacopa. Centella. Withania.



LISTA DE ILUSTRAGCOES

Figura 1 - Fluxograma de selec¢ao de artigos



LISTA DE QUADROS

Quadro 1 - Resumo das principais propriedades das ervas ayurvédicas



LISTA DE TABELAS

Tabela 1 - Terminologias da estratégia de busca...............cccccciiiiiiiiiinnnnne.



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

AB - beta-amiléide

AchE - acetilcolinesterase

APP - proteina precursora de amildide
APPa - peptideo secretado

DA — doenga de Alzheimer

FDA - Food and Drug Administration
GABA - acido gama-aminobutirico
LRP - lipoproteina de baixa densidade
NF-kB - fator nuclear- k B

NMDA - N-metil-D-aspartato

Nrf2 - fator nuclear eritréide 2

OMS - Organizagado Mundial de Saude



SUMARIO

LI [ ] (oo [V To7= o TSP 14
1.1 Doengade AlZNEIMEr ........coouiiii e, 14
1.2 AYUIVEAQA ... 16
1.3 Ayurveda € DA ... 18

2 JUSHFICAtIVA ..o 20

B I O | o) = {1V o 21

Z S Y/ 11 (oo (] [0 1 = N 22

5 RESUIAUOS .....uuiiiiiiiiiiiitiiii it 24
5.1 Busca e SeleGao de Artigos .............uuuuiummiimiiiiiiiies 24
5.2 ReSUltad0S GEraiS...........uuuuuuuuiiiiiiiiiii e 24
5.3 Resultados por erva selecionada ..............cooueiiiiiiiiiiiiiiiiie e, 29

5.3.1 Ashwagandha (Withania somnifera) ...............cc.cccccovvvvviniceeeeee... 29
5.3.2 Brahmi (Bacopa mMoONNI€ri)............cccccceeuueeeeuiuiiiiieeeeeeeeeeiceae e 30
5.3.3 Gotu Kola (Centella asiatica)..................ooeuuuuieiiiieeeieeieiiicieeeeenn 33

B DISCUSSA0 ...evveiiiiiiiiiiiiiiiit ittt 35
6.1  Aplicabilidade ...........oooiiiiiiie e 35
6.2 Ervas Selecionadas ............ccccoouiiiiiiiiiii 36
6.3 EVENIOS AdVEISOS.......uuuiiiiiiiii 40

AR & e Ted [V E- = Lo B 41

B R O BN CIAS ... e e e e e 42



14

1 INTRODUCAO
1.1 Doenca de Alzheimer

A deméncia atualmente atinge mais de 55 milhdes de pessoas no mundo todo
e, todos os anos, ha cerca de 10 milhdes de novos casos, tornando-a a sétima
principal causa de morte e uma das principais causas de incapacidade e dependéncia
entre os idosos por todo o mundo. Dentre as deméncias, a doenga de Alzheimer (DA)
€ a forma mais comum, podendo contribuir para 60-70% dos casos (WHO, 2023).

A DA é um transtorno neurodegenerativo progressivo incuravel de origem ainda
desconhecida que tem como caracteristica o déficit cognitivo e comportamental,
afetando diretamente as atividades diarias e a interagdo socioambiental de seu
portador. Como sinais e sintomas, estao presentes a perda de memoria, confusio
mental, raciocinio prejudicado, disfungédo de linguagem, desorientagao visuoespacial
e mudancas de humor e de comportamento. A medida que a doenca progride, os
sintomas podem piorar, levando a necessidade de cuidadores para o auxilio das
atividades diarias, uma vez que podem existir dificuldades para falar, engolir, andar,
se movimentar, além de alteracbes comportamentais como agressividade, depresséo,
ansiedade, insénia e alucinacao (BREIJYEH; KARAMAN, 2020; KUMAR et al., 2023;
MERCK & CO, 2023; PASSERI et al., 2022).

Estudos atuais revelam, como caracteristicas patologicas centrais da DA, os
depdsitos beta-amildides (AB) nas placas neuriticas e a existéncia de emaranhados
neurofibrilares intracelulares nos neurénios. Alguns especialistas incluem ainda a
inflamacéao, em funcao da observacgao de resposta imune sustentada e de inflamacgao
no encéfalo de pacientes com DA, além da perda sinaptica (MERCK & CO, 2023). A
teoria da neurodegeneragdo associada as placas AB propde que a clivagem
sequencial da proteina precursora de amiloide (APP) pela beta secretase e, em
seguida, pela gama-secretase resulta em dois peptideos AR principais Ap40 e AB42.
A elevacao nos niveis de AB42 e, consequentemente, da relacdo AB42/AB40 induz a
formacao de fibrilas amildéides AR, que resultam em neurotoxicidade (BREIJYEH,;
KARAMAN, 2020; KUMAR et al., 2023). Os emaranhados neurofibrilares, por sua vez,
sao acumulos anormais de filamentos helicoidais pares torcidos dentro dos neurénios,
que sao resultantes da hiperfosforilagcdo da proteina tau responsavel por controlar a
dindmica dos microtubulos axonais, prejudicando a comunicagao sinaptica entre os

neurénios. Como mecanismos fisiopatoldgicos possiveis, estdo presentes também a
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disfungao sinaptica e o desequilibrio de neurotransmissores do sistema colinérgico, a
neuroinflamacéao, as mutagdes genéticas, o estresse oxidativo, a autofagia, além das
hipéteses de doencga infecciosa e de disrupgdo do microbioma intestinal (KHAN;
BARVE; KUMAR, 2020).

Apesar do desconhecimento sobre os fatores causais da DA, é consensual que
trata-se de uma doenga multifatorial, em que existe a combinacdo de fatores
genéticos, ambientais e de estilo de vida, influenciando, assim, seu surgimento e a
sua progressao. Os fatores de risco inalteraveis estdo relacionados a idade, risco
genético e ao género, enquanto os fatores modificaveis se relacionam a atividade
fisica, tabagismo, educacao, permanéncia social e mental ativa, pressao arterial e
dieta alimentar (THE ALZHEIMER’S ASSOCIATION, 2023).

Grandes esforgos tém sido realizados atualmente para compreender melhor os
aspectos da DA e seus mecanismos fisiopatolégicos a fim de possibilitar abordagens
terapéuticas que possam retardar ou bloquear o seu aparecimento e desenvolvimento,
uma vez que os principais tratamentos disponiveis lidam essencialmente com os
sintomas da doenca. Os farmacos disponiveis se dividem em os que aliviam
temporariamente alguns sintomas e os que retardam a progressdo da doenga por
algum tempo, principalmente nos estagios iniciais (ALZHEIMER'S ASSOCIATION,
2023). No entanto, ainda se faz necessaria a discussdao em relagdo aos beneficios
das drogas disponiveis e seus efeitos colaterais, além dos valores envolvidos e da
disponibilidade de uso a nivel mundial (LAZAREVI¢-PASTI, 2023). Estima-se um custo
anual em US$ 43.444 referente aos cuidados de saude por pessoa portadora de
deméncia nos Estados Unidos em 2022, sem considerar que um dos novos
medicamentos aprovados tem o custo de US$ 26,500 por ano no pais (ALZHEIMER'S
ASSOCIATION, 2023). O custo estimado na Europa com a mesma medicagao,
considerando as pessoas elegiveis para uso, pode custar 133 bilhdes de euros por
ano, o que se compara as despesas com mais de metade das despesas farmacéuticas
totais da Unido Europeia, tornando insustentavel a sua utilizacdo (JONSSON et al.,
2023).

Dentre os medicamentos aprovados para tratamento da DA pela Food and Drug
Administration (FDA) estdo os inibidores da colinesterase, que melhoram
moderadamente a fungédo cognitiva e a memdria em alguns pacientes com quadro
leve a moderado, a memantina, um antagonista do receptor N-metil-D-aspartato

(NMDA), que parece melhorar a capacidade funcional e cognitiva dos pacientes com
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quadro moderado a grave, e 0 aducanumabe, um anticorpo monoclonal utilizado em
casos precoces e que parece retardar a progressao da doenga, mas com resultados
de estudos ainda inconsistentes (ALZHEIMER'S ASSOCIATION, 2023; MERCK &
CO, 2023). Em fevereiro de 2023, foi aprovado pela FDA o lecanemab, que também
€ um anticorpo monoclonal indicado em casos de DA precoce com comprometimento
cognitivo leve ou deméncia leve devido a DA (ALZHEIMER'S ASSOCIATION, 2023).
Os inibidores da colinesterase e a memantina pertencem ao grupo de medicamentos
que tratam os sintomas da DA de forma temporal e parcial, ndo interrompendo os
danos que sao causados nas células cerebrais (PASSERI et al., 2022). Seus
principais efeitos colaterais sdo nauseas, vOmitos, perda de apetite, aumento na
frequéncia das evacuagbes, dores de cabega, confusdo e tontura (ALZHEIMER'S
ASSOCIATION, 2023). Ja o aducanumabe e o lecanemab s&o pertencentes ao grupo
de medicamentos que alteram a progressao da doenga e possuem, como principais
efeitos colaterais, anormalidades de imagem relacionadas ao amiloide (ARIA)
(inchago temporario do cérebro ou pequenas areas de sangramento no cérebro),
dores de cabega e risco de queda (ALZHEIMER'S ASSOCIATION, 2023). A eficacia
desses medicamentos ainda tem se mostrado modesta, apesar de significativa para
aquele grupo de pacientes que podem tolerar os seus diversos efeitos colaterais (KIM
et al., 2022).

Em funcdo da eficiéncia limitada, do alto custo e dos efeitos colaterais do
tratamento farmacoldgico, terapias complementares e integrativas tém sido discutidas
como auxiliares para o tratamento da DA (SHARMA; KUMAR, 2019). Nesse contexto,

este trabalho visa discutir a abordagem da medicina Ayurvédica no tratamento da DA.
1.2 Ayurveda

O Ayurveda é um sistema tradicional de medicina e cuidados de saude
originado no subcontinente indiano, com base no conhecimento adquirido através da
interacdo do individuo com a natureza e seus ciclos, com o ambiente ao seu redor e
de acordo com sua constituigéo fisioldgica e psicoldgica, constituicdes essas que se
relacionam com o termo dosha. Na medicina Ayurvédica acredita-se que os doshas
estdo relacionados a fatores funcionais reguladores do corpo humano formado pela
integragdo sincronizada dos cinco elementos basicos (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2022). Denominados como pancha mahabhutas, os elementos sao:

éter, ar, fogo, agua e terra, que, combinados formam os trés doshas: vata, pitta e
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kapha. Em estado normal, os trés doshas sao responsaveis por manter a saude e as
fungdes fisioldgicas principais (VIDYANATH, 2013). O dosha vata é formando pelos
elementos ar e éter e é responsavel pelos movimentos do corpo, governando todas
as percepgdes sensoriais, atividades motoras e atividades mentais superiores. O
dosha pitta é formado pelos elementos terra e agua e é responsavel por todos os
processos de transformacdo como a digestdo e o metabolismo. O dosha kapha é
formado pelos elementos terra e agua e governa a estrutura e harmonia do corpo,
sendo responsavel pela estabilidade, untuosidade, lubrificacdo, imunidade e coesao
(SHILWANT; DEOLE, 2021; WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2022). Além dos
humores bioldgicos (doshas), o corpo humano é composto pelos sete tecidos (dhatus)
principais, que se nutrem sequencialmente, a saber: rasa dhatu (plasma), rakta dhatu
(sangue), mansa dhatu (musculo), meda dhatu (gordura), asthi dhatu (osso), majja
dhatu (medula e o nervo) e sukra dhatu (tecido reprodutivo), upadhatus (tecidos
secundarios), dhara kalas (membranas teciduais), srotas (canais de circulagéo), malas
(produtos residuais) e os 6rgaos (NINIVAGGI, 2015; VIDYANATH, 2013). Conceitos
como agni, a energia digestiva e metabolica responsavel pela transformacéo dos
nutrientes e pela assimilacdo tecidual e celular, e ama, processo anormal ou
prejudicado de digestao e metabolismo que leva ao acumulo toxinas metabdlicas nao
possiveis de serem neutralizadas ou eliminadas pelo organismo, sao muito
importantes na medicina Ayurvédica (MANOHAR, 2012; NINIVAGGI, 2015).

De acordo com os conceitos do Ayurveda a saude, portanto, é um estado de
normalidade e equilibrio do corpo fisico, mental e espiritual, dos doshas, dhatus
(tecidos), srotas (canais), malas (produtos residuais), agni (fogo metabdlico) e ojas
(imunidade) e quando em desarmonia, podem levar a condi¢gdo de doenca instalada
(vyadhi) (NINIVAGGI, 2015, SRIVASTAVA et al., 2022). Para os praticantes desse
sistema tradicional como peca fundamental no processo de manejo da doenca, estao
presentes a avaliagcdo em relacdo aos doshas e de parametros tais quais a qualidade
dos dhatus (tecidos), dos srotas (canais), de satwa (forga mental), dos 6rgaos, satmya
(preferéncias), pramana (antropometria), agni (fogo digestivo), bala (for¢a), malas
(excregdes) e vaya (idade). Questionarios e ferramentas de medicédo de saude
baseadas em descricdes das doengas encontradas na literatura classica ayurvédica
sdo utilizados como diagndstico, sendo que livros classicos ayurvédicos possuem
referéncias sobre lakshanas (sinais e sintomas) de cada doenca (EDAVALATH,;

BHARATHAN, 2021). Para o Ayurveda manas (mente) exerce um importante papel
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na patogénese da doenga, uma vez que esta intrinsicamente relacionada a sharira
(corpo fisico) e o equilibrio ou desequilibrio em um pode acarretar o mesmo no outro
(CHARAKA, [1977]; G., 2012). As qualidades (gunas) mentais compreendem trés
atributos psicofisicos denominados frigunas (trés gunas): saftva (tranquilidade e
harmonia), que leva ao equilibrio e a estabilidade, rajas (atividade e dinamismo), que
leva a atividade e ao desequilibrio, e tamas (inércia e escuridao) que leva a inércia e
ao embotamento (RAVINDRA; BABU, 2021; WORLD HEALTH ORGANIZATION,
2022). Dentre da concepgédo do Ayurveda, o processo de receber-transmitir as
entradas sensoriais e iniciar as fungdes motoras e a manutengao dos tecidos (dhatus)
sao fungdes normais de vata dosha, enquanto a nitidez da inteligéncia (medha/dhi) e
0s processos metabdlicos sao atribuidos a pitta dosha e a manutencao da fungao
intelectual adequada, a nutricao e estabilidade do corpo sao atribuidos a kapha dosha,
responsavel por nutrir dhee (inteligéncia), dhruti (forca moral) e smitri (memoria)
(DEOLE; ANAGHA, 2020; PATWARDHAN; DATTA, 2021; VIDYANATH, 2013).

1.3 Ayurveda e DA

Embora os textos classicos ayurvédicos nao referenciem diretamente a DA,
seus sinais e sintomas foram exemplificados através dos conceitos de (1) smritinasha,
(perda de memodria), que podem ocorrer durante jara (periodo de vida a partir dos 60
ou 70 anos de idade), em que funcbes da memoria e de outras faculdades mentais
deterioram-se natural e gradativamente e (2) smritibhramsha (memoria perturbada),
em que smriti (memoria) é viciado por rajas (atividade e dinamismo) e tamas (inércia
e escuridao). Ainda, pode-se considerar fatores como o esgotamento dos dhatus
(tecidos do corpo) e agravamento de vata dosha, dieta ndo saudavel com dominancia
de rajas e tamas, atividades fisicas irregulares ou nao apropriadas, estilo de vida
inadequado e estado psicolégico desfavoravel (CHAUDHURI et al., 2011;
PATWARDHAN; DATTA, 2021). O deterioramento de vata dosha é causado
principalmente pela perda de tecido (dhatukshaya) e pela obstrugdo na passagem
natural dos canais (margavarodha) de vata dosha, onde margavarodha é causada
pela formacao de ama (acumulo de residuos ou toxinas). Ama, quando acumulada em
majja dhatu (tecido nervoso), leva a reagbes inflamatérias e neurodegenerativas.
(DEY et al., 2017; PATWARDHAN; DATTA, 2021).

As mudangas comportamentais na deméncia sdo comparaveis as

caracteristicas do estado de pranavrita vyana: a obstrugéo do subtipo vyana vata pelo
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prana vata. Se vyana vata estiver ocluido por prana vata, havera perda de fungdes de
todos os sentidos, além de perda de memdédria e do vigor (CHARAKA, [1977];
MADHAVI; SAURABH; SUREKHA, 2019; SUBISHA; JITHESH, 2023).

O tratamento da deméncia na medicina ayurvédica envolve alterag¢des no estilo
de vida e na alimentagdo, estabelecendo rotinas diaria e sazonais, terapias
ayurvédicas especificas e ervas com caracteristicas medhya rasayanas — grupo de
ervas medicinais que atuam no ceérebro, no sistema nervoso, memdria e cognigéo
(FAROOQUI et al., 2018; SINGH; NARSIMHAMURTHY; SINGH, 2008; SHARMA,;
KUMAR, 2019). Alguns desses métodos ainda ndo apresentam uma forma, de acordo
com os metodos tradicionais da ciéncia moderna, de serem testados e validados, por
isso optou-se nesse trabalho pela realizagdo de uma revisdo sobre os efeitos das
plantas medicinais mais comumente utilizadas, cujos estudos seguiram os métodos
cientificos atuais.

Essas ervas medicinais ayurvédicas modulam os sistemas neuro-endocrino-
imune e também sao fontes ricas em antioxidantes e compostos anti-inflamatérios
(FAROOQUI et al., 2018). Dentre as principais ervas estudadas e utilizados estédo o
Brahmi (Bacopa monnieri), a Ashwagandha (Withania somnifera) e o Gotu kola
(Centella asiatica), cujas evidéncias cientificas sobre seus efeitos terapéuticos no

tratamento da DA sao abordadas nesta revisao.
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2 JUSTIFICATIVA

A cada trés segundos um novo caso de deméncia surge no mundo. Em 2019,
estimava-se que 55,2 milhdes de pessoas em todo o mundo viviam com deméncia e
o custo global estimado calculado para o mesmo periodo foi de US$ 1,3 trilhdo. Em
2030 e 2050, a previsao € que o numero de pessoas afetadas aumente para 78 e 139
milhdes, respectivamente, sendo a DA a forma mais comum da deméncia, podendo
contribuir para 60-70% dos casos (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2021, 2023).

A abordagem terapéutica farmacoldgica convencional e acessivel globalmente
para o tratamento da DA envolve o uso de medicamentos para tratamento dos
sintomas, sem atuac&o na progressao da doenga, enquanto os novos medicamentos
que retardam a progresso da doenga, ainda em discussao pela comunidade cientifica,
apresentam alto custo, além de efeitos colaterais importantes.

Diante desse cenario, é pertinente avaliar estratégias terapéuticas
complementares ao tratamento convencional como as utilizadas em medicinas
tradicionais. Estima-se que cerca de 80% da populacdo mundial utilize medicinas
tradicionais, sendo que, até marco de 2022, 170 dos 194 Estados Membros da
Organizagdo Mundial de Saude (OMS) relataram seu uso (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2022). Dentre essas abordagens terapéuticas tradicionais, estdo o
uso de plantas medicinais e seus constituintes que visam a melhora em funcgbes
cognitivas e na diminuigdo dos sintomas da DA (GREGORY et al., 2021).

Dentre as medicinas tradicionais, a medicina Ayurvédica apresenta uma
abordagem terapéutica com a inclusao de ervas e formulagbes que sao fontes de
antioxidantes e compostos anti-inflamatérios e atuam no sistema neuroendécrino-
imune e em fungdes como a memdria e a cognigao, podendo, portanto, ser um fator
diferencial na redugéo da progressao e no alivio de sintomas associados a doengas
neurodegenerativas como a DA (FAROOQUI et al., 2018; SHARMA et al., 2019).

Nesse contexto, faz-se importante conhecer, através de uma revisdao da
literatura, as evidéncias cientificas sobre o uso de plantas medicinais reconhecidas

dentro do Ayurveda para tratamento da DA.
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3 OBJETIVO

Descrever, através de uma revisdo de literatura, os achados cientificos
referentes ao uso de plantas medicinais reconhecidas dentro do Ayurveda para

tratamento da DA.
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4 METODOLOGIA

Foi realizada uma busca por artigos cientificos na base de dados PubMed
envolvendo o Ayurveda e a DA nos meses de julho a setembro de 2023. Duas
terminologias foram utilizadas como estratégia de busca, conforme apresentado na
Tabela 1, sendo as mesmas empregas de forma simultdnea. Os termos foram
pesquisados no MeSH (Medical Subject Headings), um dicionario de sinbnimos de
vocabulario controlado do NLM usado para indexar artigos para o PubMed. Os

resultados encontrados se referem aos publicados até agosto de 2023.

Tabela 1 - Terminologias da estratégia de busca

Terminologias Resultados
01 Ayurvedic Medicine Alzheimer's 54
02 Alzheimer's Ayurveda 85

Nesta reviséo, os critérios de inclusado foram artigos publicados nos ultimos 10
anos, em lingua portuguesa ou inglesa, sobre a DA e a medicina ayurvédica que
tiveram como abordagem de tratamento as ervas comumente utilizadas e os que
abordavam isoladamente as plantas Ashwagandha (Withania somnifera), Brahmi
(Bacopa monnieri) ou Gotu Kola (Centella asiatica).

Os critérios de exclusao se relacionaram a artigos publicados ha mais de 10
anos, estudos in vitro, in silico ou em modelo animal, artigos n&o disponiveis para
leitura completa e artigos que abordavam isoladamente o tratamento com ervas e
formulagcées medicinais distintas das determinadas nos critérios de inclusdo. Dentre
os artigos excluidos, alguns apresentaram mais de um critério de exclusdo. A Figura

1 - Fluxograma de selegéo de artigos com o resumo da metodologia utilizada.
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[ 139 publicagdes encontrados na base de dados J
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Figura 1 - Fluxograma de selegdo de artigos

Alguns artigos foram selecionados por busca manual, uma vez que haviam sido
referenciados em diversos estudos incluidos nesta revisdo, relatavam resultados
relevantes dentro do objetivo deste trabalho, mesmo com data de publicacéo fora do
periodo da busca realizada.
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5 RESULTADOS
5.1 Busca e Selegao de Artigos

A busca realizada na base de dados do PubMed resultou em 139 publicagdes,
das quais 31 foram excluidas por apresentarem publicacdo superior aos ultimos 10
anos. As 108 restantes (10 publicagdes repetidas) foram relacionadas de acordo com
as informagdes contidas em seu resumo e, dessas, 21 foram pré-selecionados por
cumprirem os critérios de inclusdo e que nao possuirem os critérios de exclusao. Apés
a leitura completa desses artigos, 20 foram incluidos nesta revisdo, sendo todos
artigos de revisao. Desses, 11 referem-se a abordagem ayurvédica da DA com ervas
e componentes ayurvédicos em geral, trés se referem especificamente a erva
Ashwagandha, cinco séo relativos a Brahmi e um ao Gotu Kola. A estratégia de busca
e selegao esta representada na Figura 1 - Fluxograma de selegéo de artigos.

A busca manual resultou na inclusdo de sete artigos, abrangendo quatro
estudos clinicos, dois estudos em modelo animal e um estudo in vitro, todos
referenciados nos artigos de revisdo incluidos na busca, sendo que um deles obteve
oito citagdes em artigos distintos, outro obteve seis citagées em artigos diferentes, o

estudo in vitro obteve cinco citacdes em diferentes artigos e os demais quatro citagoes.
5.2 Resultados Gerais

Sharma et al. (2019) apontam que a abordagem terapéutica de tratamento
Ayurvédico com ervas e formulagdes medicinais nootropicas para cuidados das
consequéncias patoldgicas dos disturbios neuropsiquiatricos e/ou neurodegenerativos
apresenta beneficios na qualidade de vida do paciente atuando na memodria, na
cognicdo e no intelecto, devendo ser utilizados como terapia complementar a
convencional, uma vez que sua utilizacdo se mostra segura e eficaz, exibindo uma
boa relagdo custo-beneficio, embora exista a necessidade de realizagdo de mais
estudos (SHARMA et al., 2018).

Gayathri, Raghu e Fayaz (2022) e Sharma e Kumar (2019) afirmam que os
medicamentos ayurvédicos possuem grande potencial para tratar a DA, apesar de
existirem lacunas relacionadas a padronizagao, as diretrizes para a sua utilizacao e
aos seus mecanismos de agao, além da necessidade de novos estudos abrangendo
maior populagdo amostral e grupos de controle apropriados. Para Gregory et al.
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(2021), os estudos demonstram o potencial ainda devidamente inexplorado dos
medicamentos fitoterapicos usados em medicinas tradicionais como o Ayurveda para
tratamento da DA, evidenciando a necessidade de estudos devidamente
padronizados.

Chakraborty et al. (2022) consideram a comprovacgao da potencialidade do uso
de compostos naturais anti-inflamatérios para o tratamento da DA, tornando
imprescindivel que pesquisas adicionais visando avaliar a aplicabilidade clinica em
estudos humanos bem controlados sejam realizadas.

Dey et al. (2017) partilham desses achados, ressaltando a importancia do uso
das terapias integrativas tradicionais e concluindo que o uso de plantas medicinais e
de seus fitoconstituintes bioativos representam um grande potencial para o tratamento
de doengas complexas como a DA. Para Srivastava et al. (2022), existem evidéncias
suficientes na literatura demonstrando o uso promissor das ervas utilizadas na
medicina ayurvédica para tratamento da deméncia, promovendo qualidade de vida a
seus portadores, mas destaca, como os demais autores, a necessidade de uma
padronizacao e da condug¢ao de mais estudos.

Kushwah et al. (2023) acrescentam ainda que o uso combinado desses
medicamentos tradicionais com as praticas modernas pode melhorar as formulagbes
para desenvolvimento de medicamentos promissores contra a DA e outras doencgas
neurodegenerativas, uma vez que plantas medicinais como as utilizadas dentro da
medicina ayurvédica apresentaram propriedades neuroprotetoras, antiinflamatérias,
de melhorias da fungao cognitiva e da memdria. Nishteswar, Joshi e Karra (2014)
concluem ser possivel, utilizando-se a metodologia ayurvédica, o tratamento da DA
através de uma combinacéo criteriosa das ervas tradicionais.

O Quadro 1 apresenta as principais propriedades das ervas descritas nos
artigos selecionados, tanto nos artigos com descricio mais geral de ervas
ayurvédicas, descritos acima, quanto nos artigos que abordam, de forma especifica,
as ervas Ashwagandha, Brahmi e Gotu Kola, cujos principais achados seréo

discutidos na segao a seguir.



Quadro 1 - Resumo das principais propriedades das ervas ayurvédicas

Brahmi
Gotu Kola Acao ansiolitica
Ashwagandha
Brahmi
Gotu Kola
Ashwagandha

Acao antidepressiva

) Acao antiinflamatéria
Brahmi

Brahmi
Gotu Kola Acéo antioxidante

Ashwagandha
Brahmi Acéo benéfica na retengdo de novas informagdes
Ashwagandha
Gotu Kola Atividade anticolinesterasica (AChE)
Brahmi
Ashwagandha Inibicdo da produgéo de AR

Brahmi

Gotu Kola Melhora cognitiva

Ashwagandha

Gotu Kola
Ashwagandha Melhora da fungao executiva
Brahmi
Brahmi Melhora da memdria de longo prazo
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Gayathri; Raghu; Fayaz, 2022
Chakraborty et al., 2022
Chakraborty et al., 2022; Gayathri; Raghu; Fayaz, 2022
Gayathri; Raghu; Fayaz, 2022; Sadhu et al., 2014
Chakraborty et al., 2022; Lokanathan et al., 2016
Chakraborty et al., 2022; Dar; Hamid; Ahmad, 2015

Dubey; Chinnathambi, 2019; Gregory et al., 2021; Sharma; Kumar, 2019;
Sadhu et al., 2014

Chaudhari et al., 2017; Dubey; Chinnathambi, 2019; Gregory et al., 2021;
Sadhu et al., 2014

Lokanathan et al., 2016; Sharma et al., 2018
Gregory et al., 2021; Srivastava et al., 2022
Nishteswar; Joshi; Karra, 2014
Dar; Hamid; Ahmad, 2015; Gayathri; Raghu; Fayaz, 2022
Sharma et al., 2018
Srivastava et al., 2022
Chakraborty et al., 2022; Srivastava et al., 2022

Chakraborty et al., 2022; Chaudhari et al., 2017; Dey et al., 2017; Fatima et
al., 2022; Srivastava et al., 2022; Sadhu et al., 2014

Lokanathan et al., 2016; Dey et al., 2017; Sharma; Kumar, 2019; Sharma et
al., 2019; Wattanathorn et al., 2008

Dar; Hamid; Ahmad, 2015; Gregory et al., 2021; Syed et al., 2021; Sehgal et
al., 2012

Chakraborty et al., 2022
Gregory et al., 2021
Gregory et al., 2021

Fatima et al., 2022



Brahmi
Ashwagandha
Gotu Kola
Brahmi
Brahmi

Brahmi

Gotu Kola

Gotu Kola
Ashwagandha

Brahmi
Gotu Kola
Ashwagandha

Brahmi
Gotu Kola
Brahmi
Ashwagandha
Brahmi
Brahmi
Gotu Kola
Brahmi
Ashwagandha
Brahmi
Gotu Kola
Ashwagandha
Ashwagandha

Melhora da memdria de curto e longo prazo
Melhora da meméria de trabalho auditivo-verbal
Melhora da memaria de trabalho
Melhora na aprendizagem
Melhora na aprendizagem verbal

Melhora na memoaria

Melhora no humor

Neuroprotegao

Neuroregeneragéao

Prevencao da agregacéo de A e formacao de
fibrilas

Prevencao na formagao de fibrilas
Reducao da fosforilagdo da tau

Redugéo da neurotoxidade de A

Redugao dos niveis de Ap

Reducgao do stress oxidativo
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Nishteswar; Joshi; Karra, 2014
Gregory et al., 2021
Sharma et al., 2019; Wattanathorn et al., 2008
Fatima et al., 2022; Nishteswar; Joshi; Karra, 2014; Raghav et al., 2006
Sharma et al., 2019

Chaudhari et al., 2017; Dey et al., 2017; Fatima et al., 2022; Sharma et al.,
2019; Sadhu et al., 2014; Raghav et al., 2006; Roodenrys et al., 2002

Chakraborty et al., 2022; Gregory et al., 2021; Lokanathan et al., 2016;
Sharma; Kumar, 2019

Gregory et al., 2021; Sharma; Kumar, 2019; Sharma et al., 2019;
Wattanathorn et al., 2008

Gayathri; Raghu; Fayaz, 2022; Gregory et al., 2021; Sehgal et al., 2012

Dubey; Chinnathambi, 2019; Gregory et al., 2021; Fatima et al., 2022;
Sharma; Kumar, 2019; Srivastava et al., 2022

Lokanathan et al., 2016

Dar; Hamid; Ahmad, 2015; Gregory et al., 2021; Srivastava et al. (2022); Syed
et al., 2021; Kuboyama et al., 2006

Fatima et al., 2022
Lokanathan et al., 2016
Gayathri; Raghu; Fayaz, 2022
Gayathri; Raghu; Fayaz, 2022; Jayprakasam et al., 2010
Fatima et al., 2022
Fatima et al., 2022
Kushwah et al., 2023; Lokanathan et al., 2016; Sharma; Kumar, 2019
Chaudhari et al., 2017; Srivastava et al., 2022
Dey et al., 2017; Sehgal et al., 2012; Jayprakasam et al., 2010
Gregory et al., 2021; Fatima et al., 2022; Sharma; Kumar, 2019
Chakraborty et al., 2022; Gregory et al., 2021
Syed et al., 2021
Dar; Hamid; Ahmad, 2015



Gotu Kola
Brahmi

Dey et al., 2017; Gregory et al., 2021; Sharma; Kumar, 2019
Dubey; Chinnathambi, 2019; Gayathri; Raghu; Fayaz, 2022

28



29

5.3 Resultados por erva selecionada
5.3.1 Ashwagandha (Withania somnifera)

Kuboyama, Tohda e Komatsu (2014), Srivastava et al. (2022) e Dar, Hamid e
Ahmad (2015) destacam o uso promissor da Ashwagandha no tratamento e no
combate a DA devido a evidéncias na sua atuagao no crescimento de neuritos, na
revitalizacdo das fun¢des sinapticas, na regeneragao axonal, na melhoria da memoria
e na neuroprotecdo contra a toxicidade de AB. Foi revelado, ainda, a atividade
anticolinesterasica e de prevencao da fibrilagdo ou agregacao de AB (DAR; HAMID;
AHMAD, 2015; GAYATHRI; RAGHU; FAYAZ, 2022). Em células neuronais humanas,
a Ashwagandha apresentou melhoria na toxicidade de AB. Em modelo animal, seus
componentes demonstraram proteg¢ao contra a toxicidade de AB, evitando a formagao
de fibrilhas. E, em modelagem molecular os componentes bioativos withanamidas A
e C demonstraram prevenir a formacéao de fibrilas e, assim, proteger as células da
toxicidade AB (DEY et al., 2017; JAYAPRAKASAM et al., 2010).

Estudos recentes demonstraram melhorias nas fungdes cognitivas e na
memoria de pacientes com deméncia, uma vez que se descobriu que a Ashwagandha
facilita o nivel de colinérgicos, como acetilcolinesterase, e atividades dopaminérgicas
no cérebro (SRIVASTAVA et al., 2022).

Syed et al. (2021) apontam que o uso de fitoquimicos seria uma solugao
promissora para doencgas neurodegenerativas e ervas como a Ashwagandha tiveram
as suas propriedades evidenciadas em varios estudos clinicos e em modelo animal.
Dentre os resultados apresentados pelos autores, foi evidenciado, em modelo animal
da DA, melhora dos déficits cognitivos com evidéncia de depuragdo de Ap,
protegendo, assim, os neurénios de sua toxicidade com o uso dos componentes da
Ashwagandha. Foi evidenciado também propriedade de neuroprotecéo, atenuagao da
neurodegeneracao induzida por AR, regenerando axénios, dendritos e sinapses.
Também foi demonstrado capacidade de alguns dos seus constituintes ativos em
reverter os déficits cognitivos e patologias da DA. Em seus estudos, com a
administracdo do extrato da raiz da Ashwagandha em modelo animal para a DA,
Sehgal et al (2012) evidenciaram o aumento de AP no plasma sanguineo,

relacionando-o a atividade neuroprotetora contra a toxicidade AR, relatando também
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melhora na memoaria, reversao dos déficits comportamentais e redugdo da carga
amiloide.

Gregory et al. (2021) destacam a Ashwagandha como uma das ervas muito
utilizadas para o tratamento da DA e evidenciam as propriedades em seus
componentes como antioxidante, neuroprotetora, neuroregenerativa, bloqueadora da
producdo de AP e com agdes na melhoria da memoria de trabalho auditivo-verbal,
funcdo executiva, velocidade de processamento e cognigao social.

Em modelo animal da DA, foi demonstrado que sua utilizagdo aumentou a
densidade axonal no cérebro e melhorou o comprometimento da memoria de
reconhecimento de objetos, sugerindo a indu¢cdo na recuperagcdo acentuada de
neuritos, sinapses e memaoria. Também foi demonstrado efeito redutor de AR, reversao
de déficits de memadria comportamental e diminuicdo do nivel de AB no coértex cerebral
e no hipocampo, apresentando, porém, aumento no plasma sanguineo (KUBOYAMA;
TOHDA; KOMATSU, 2014). Kuboyama et al. (2006) apresentam, ainda, em estudo
com modelo animal, a indugdo no crescimento de neuritos em neurdnios corticais
estimulados por um constituinte especifico da Ashwagandha, o withanoside |V,
demonstrando melhora nos déficits de memoria.

Em estudo realizado a nivel molecular, suas raizes se mostraram benéficas no
tratamento da DA, inibindo a producdo de AR, diminuindo a morte celular por
apoptose, restaurando a funcéo sinaptica e aumentando a atividade antioxidante.
Existem estudos que demostram sua capacidade de atravessar a barreira
hematoencefalica de forma a diminuir a inflamagao no cérebro, com potencial no alivio
da DA (CHAKRABORTY et al., 2022; SRIVASTAVA; RAGHU; FAYAZ, 2022).

5.3.2 Brahmi (Bacopa monnieri)

Estudos relacionados ao uso do Brahmi para memoaria confirmaram a sua
atuacdo na aquisicdo de memoria, na memoéria espacial, na de curto prazo e na
recordacéo tardia, apresentando também indicios na melhora da aprendizagem verbal
(SHARMA et al., 2019) e agao terapéutica no tratamento da amnésia (SRIVASTAVA
et al., 2022). Esses resultados também foram destacados por Nishteswar, Joshi e
Karra (2014), que apresentaram efeitos relacionados a melhorias na aprendizagem,
na memoria de curto e de longo prazo e acéo benéfica na retengdo de novas

informacgdes.
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Sua atividade neuroprotetora foi evidenciada nas regides do cortex pré-frontal,
do hipocampo e do corpo estriado cerebral (SRIVASTAVA et al., 2022), apresentando
propriedades de protegéo contra o estresse oxidativo, prevengéo da agregacéo de AR
e de formacao de fibrilas, conforme descrito por Gayathri, Raghu e Fayaz (2022). No
entanto, os autores pontuaram que, apesar desses achados, € necessaria a
confirmacgao para casos da DA. Srivastava et al. (2022) apresenta resultados que
demonstraram caracteristicas inibitérias das atividades de acetilcolina e colina
acetiltransferase nos receptores colinérgicos muscarinicos do cértex frontal e do
hipocampo e protecdo contra ataques induzidos por placas AB. Esses achados
também foram descritos por Sharma e Kumar (2019) em modelo animal em que
Brahmi demonstrou protegdo em neurdnios colinérgicos no nucleo septal medial que
se projeta no hipocampo e inibigdo da degeneragéo de neurdnios colinérgicos e seus
extratos, diminuicdo da deposicao de AR e de danos ao hipocampo induzidos por
estresse. Para esses autores, os maiores efeitos anti Alzheimer sdo suas
caracteristicas nootropicas e antiinflamatdrias, a eliminacdo de radicais livres e a
diminuicao da deposicao de AB.

Dubey e Chinnathambi (2019) destacaram evidéncias que sugerem
propriedade defensiva do Brahmi contra a toxicidade mediada por AB, além da
reducao nos niveis de acetilcolina induzidos por B-amiléide nas células. Eles concluem
ainda que o Brahmi apresenta potencial eficacia terapéutica contra a patologia
mediada pela proteina tau, apesar desse efeito ndo ter sido estudado
representativamente.

Fatima et al. (2022) apresentam que os constituintes ativos do Brahmi se
mostraram  promissores para intervencdo terapéutica contra doencas
neurodegenerativas como a DA e afirmam a necessidade de maiores estudos para a
explorar sua intervengao terapéutica para varios disturbios neuropatologicos. Nos
estudos destacados, foram evidenciadas a protecao da citotoxicidade e dos danos ao
DNA dos neurbnios implicados na DA e a reparagdao dos neurbnios lesados,
aumentando a atividade da quinase e a sintese neuronal. Em relacdo ao seu efeito
em taupatias, existem indicios que sugerem reducdo da fosforilacdo da tau e
prevencao na formacao de fibrilas, aumentando as atividades neuroprotetoras, tendo
também a caracteristica de reduzir os niveis de AB. Propriedades como melhorias na
memoria, na memoaria espacial de longo prazo, no déficit cognitivo e de aprendizado

também foram evidenciados, assim como a prevengdao de doencas
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neurodegenerativas, neuroprotecdo contra doengas mentais como depressao,
ansiedade, DA e disturbios neuroldgicos, devido as suas qualidades antioxidante e
antiinflamatorias.

Foram relatadas também melhorias em disturbios comportamentais como
depressao e ansiedade (GAYATHRI; RAGHU; FAYAZ, 2022). Srivastava et al. (2022)
apresenta resultados referentes ao aumento na fungéo cognitiva e Dey et al. (2017)
destacam achados em estudos com humanos onde o Brahmi apresentou melhora na
memoria, na cognigdo e na atencdo, além de reducdo na taxa de esquecimento de
informacdes recém-recebidas. Em modelo animal de DA, essa erva apresentou
melhora na fungao cognitiva € no niumero de neurénios colinérgicos.

Dentre os estudos avaliados com o Brahmi por Gregory et al. (2021), foram
evidenciadas propriedades antioxidante, antiinflamatdria, bloqueadora da produgao
de AB, além da melhoria na meméria, na atencao, em fungdes executivas, inibicdo da
morte de células neurais, no retardo do envelhecimento cerebral e melhoria na funcao
cardiaca. Em estudo realizado com individuos que sofriam com deficiéncia cognitiva
leve, obteve-se melhora significativa em medigao realizada utilizando a Escala de
Avaliacdo da Doenga de Alzheimer — subescala cognitiva (ADAS-Cog) e o Teste do
Desenho do Reldgio (TDR), instrumentos esses associados ao desempenho cognitivo
e DA.

Para Shalini, Neelakanta e Sriranjini (2021), os estudos demonstram claras
evidéncias do potencial do Brahmi como aliado ao tratamento das doencgas
neurodegenerativas, citando caracteristicas de potencial neuroprotetor e nootrépico
devido a sua acgdo antioxidante, colinérgica, de inibicdo da acetilcolinesterase e/ou
ativagdo da colina acetiltransferase, anti 3-amiléide, aumento do fluxo sanguineo
cerebral e modulacdo de neurotransmissores. Porém, destacam que estudos
devidamente padronizados, incorporando os conceitos trazidos pelo Ayurveda, e em
humanos, devem ser conduzidos. Em modelo animal, foram evidenciados reversao
na deplecao acetilcolina, restauragao na memdria espacial e redugao na atividade da
acetilcolinesterase no cértex pré-frontal e no hipocampo, além de melhoria no
comportamento cognitivo. Em humanos, foram evidenciadas suas propriedades de
melhoria da memodria e na capacidade de retencao de novas informacoes.

Ainda em estudos humanos, Roodenrys et al (2002) apresenta, em estudo
duplo-cego randomizado e controlado por placebo, que o uso de Brahmi melhorou a
memoria de curto prazo apos 03 meses em individuos saudaveis de 40 a 65 anos de
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idade, nao apresentando diferencas significativas na memaria de trabalho, atencéo ou
recuperacdo de informagdées da memoédria de longo prazo adquiridas antes da
realizagcédo do estudo. Sadhu et al (2014), em ensaio clinico randomizado, duplo-cego,
controlado por placebo e ativo em idosos de 60 a 75 anos de idade saudaveis e
pacientes com deméncia senil do tipo Alzheimer, utilizaram formulagao poliherbal
contendo extratos de Bacopa monnieri e descreveram melhorias nas fungdes
cognitivas, na recordagédo de palavras, na capacidade de atengédo e na depresséo,
além de redugao nos indicadores inflamatorios e de estresse oxidativo nos pacientes
com deméncia. Raghav et al. (2006), em estudo duplo-cego, randomizado e
controlado por placebo com individuos acima de 55 anos e queixas de
comprometimento da memoaria, utilizaram extratos de Bacopa monnieri e observaram
resultados de melhora no controle mental, na memoéria logica e na aprendizagem.
Chaudhari et al. (2017) demonstraram acreditar no enorme potencial do Brahmi
para combate a DA devido aos resultados promissores dos estudos em animais,
ressaltando que ensaios clinicos multicéntricos fazem-se necessarios para avaliacéao
de sua eficacia e seguranga. Basheer et al. (2022), por outro lado, pontuam que, nos
estudos selecionados para avaliacdo, nao houve evidéncias suficientemente

comprobatérias dos beneficios do uso do Brahmi para o tratamento da DA.
5.3.3 Gotu Kola (Centella asiatica)

Lokanathan et al (2016) considera que o Gotu Kola tem propriedades
neuroprotetoras e neurorregenerativas evidenciadas em modelos animais e em
humanos e mostra-se como uma droga promissora contra a neuroinflamagao induzida
por AB e o estresse oxidativo. Destaca, no entanto, a necessidade de mais estudos
para melhor compreensido dos mecanismos de acdo e identificacdo de quais
compostos estdo efetivamente desempenhando tal atividade. Ele evidencia
propriedade antioxidante (responsavel pela melhora na capacidade mental),
neuroprotetora, antidepressiva, e neurorregenerativa, demonstrado também a sua
atribuicdo na melhora na memoaria, na fungao cognitiva, na memaria de trabalho e no
humor (SHARMA et al., 2019). Em relagdo ao processo de aprendizado, n&o foi
comprovada a melhora de aprendizagem (LOKANATHAN et al., 2016).

Gregory et al. (2021) evidenciaram também resultados relativos a redugéo do

estresse oxidativo e dos niveis AB, promoc¢ao de crescimento dendritico, melhora da
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saude mitocondrial, do humor e da memodria. Dey et al. (2017) evidencia também
esses achados, apresentando resultados em modelo animal de redug¢ao da patologia
AB no cérebro de camundongos através da modulacdo da resposta ao estresse
oxidativo, diminuigdo na perda cognitiva e no estresse oxidativo .

Em modelo in vitro foi demonstrada sua capacidade de promover o
alongamento de neuritos e, em in vivo, foi observado aumento significativo da
arborizag¢ao dendritica dos neurdnios do hipocampo, do comprimento dendritico e dos
pontos de ramificagcdo dendritica, mudancas essas que podem estar relacionadas a
melhorias no aprendizado e na memoria. Em relagdo a DA, achados em relagéao ao
combate a neurotoxicidade de AR, prevenindo morte celular por sua inducéao, e
melhora na memoria foram evidenciados, porém, em estudo de dissecagcdo em
modelo animal, ndo foi observada diferenga significativa no conteudo de AP
(LOKANATHAN et al., 2016).

Chakraborty et al. (2022) evidenciaram que, em estudos pré-clinicos, foram
relacionadas atividades antiestresse, antidepressiva, ansiolitica e de prevencao de
convulsdes. J& em modelo animal, foi demonstrada redu¢cdo no acumulo de B-
amildide, atuagao nas vias metabdlicas relacionadas a DA, melhora na memoria e na
funcao executiva e reducdo na disfungcdo mitocondrial do hipocampo. Em estudo
duplo-cego randomizado controlado por placebo com 28 participantes saudaveis,
Wattanathorn et al. (2008) demonstraram indicios relativos a melhorias na velocidade
e na precisao da memoaria de trabalho, na fungéo cognitiva e em alteragbes de humor.

Sharma e Kumar (2019) destacaram que, devido as suas propriedades
antioxidantes, o Gotu Kola apresentou melhora na memdria e na promogao da
longevidade, ajudando também na prevencao de deficiéncias cognitivas, no alivio do
estresse oxidativo associado a DA e dos transtornos de humor, caracterizando-se por
diminuir a morte celular devido a AB. Dentre seus maiores efeitos anti Alzheimer,
destacam-se a melhora na retencdo de memoria, a prevencao de deficiéncias
cognitivas, efeitos antioxidantes, reducado da toxidade de AR, alteracdo da fungao

mitocondrial e alivio no humor.
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6 DISCUSSAO

Todos as publicagbes incluidas nesta revisdo abordam ervas medicinais
utilizadas em medicinas tradicionais como o Ayurveda como forma de tratamento
complementar ao convencional para doengas neurodegenerativas como a DA. Os
trabalhos descrevem suas aplicabilidades, eficacias e formas de utilizagdo, sendo
destacadas, nesta revisao, os efeitos relativos as plantas medicinais Ashwagandha,

Brahmi e Gotu Kola.
6.1 Aplicabilidade

Na farmacologia ayurvédica, a atuagdo de determinada substancia no
organismo é relacionada a caracteristicas como seu sabor (rasa), sua qualidade
(gunas), seu efeito pos digestivo (vipaka) e sua poténcia (virya), sendo sua agao
(karma) diretamente relacionada com o estado geral de equilibrio (incluindo os doshas
e 0s gunas) do individuo, que é avaliado através de uma visao holistica personalizada
e integrada. Essa individualizacdo amplia o espectro de quais ervas e formulagdes
classicas ayurvédicas sao indicadas para o tratamento de uma determinada condigéo.
A recomendacdo de determinadas plantas medicinais para o tratamento de
transtornos neuropsiquiatricos e cognitivos se da principalmente devido a agao
rasayana (rejuvenecedora) dessas ervas. Ervas rasayanas constituem uma
importante classe de ervas dentro da medicina ayurvédica, conferindo agao
rejuvenescedora e tbnica, atuando no envelhecimento saudavel, na memodria, no
intelecto, na imunidade e em condi¢des degenerativas,sendo que pesquisas recentes
relacionam essas caracteristicas a propriedades antioxidantes, imunomoduladoras,
adaptogenas e citoprotetoras (BALASUBRAMAN et al., 2012; SHARMA; MARTINS,
2020).

Na literatura analisada, foram evidenciadas propriedades como neuroprotecao,
e neuroregeneracdo, melhoria cognitiva e de memdéria, ndo se limitando a essas.
Esses indicios indicam, como descrito nos artigos analisados, o imenso potencial no
uso dessas ervas medicinais para tratamento de condi¢gdes neurodegenerativas que,
apesar dessa grande potencialidade, apresentam um numero pequeno de estudos
clinicos descritos na literatura disponivel (CHAKRABORTY et al., 2022; GREGORY et
al., 2021; SHARMA et al., 2018, 2019).
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Dentre as dificuldades relatadas, estédo a falta de padronizagao e de diretrizes
atuais das medicagbes ayurvédicas comumente utilizadas. (GAYATHR; RAGHU;
FAYAZ, 2022; SHARMA et al., 2019). Elas podem conter apenas uma erva individual,
um conjunto de plantas medicinais ou formulagdes especificas que possuem
diferentes componentes naturais agregados as ervas medicinais. O veiculo de
condugdo dessas ervas medicinais também possui enorme heterogeneidade,
podendo, por exemplo, ser na forma de comprimidos, decoccgao, extrato seco, resina
de goma, ghee (manteiga clarificada), dentre outros. Essas diferengas contribuem,
ainda, para duvidas em relagdo aos mecanismos de ag¢ao dessas ervas medicinais.

Deve ser ressaltado, ainda, que, dentre os estudos clinicos apresentados,
foram utilizadas amostras limitadas e ndo necessariamente representativas, o que
pode interferir no poder estatistico. Sendo assim, os resultados podem ser apenas
sugestivos e precisam ser avaliados com cautela, no entanto, essa observagéo nao
invalida os achados encontrados, mas reforca a necessidade da execucdo de

melhores e maiores estudos devidamente padronizados.
6.2 Ervas selecionadas

A raiz de Ashwagandha apresenta os sabores tikta (amargo) e kasaya
(adstringente), as qualidades laghu (leve) e snigdha (oleosa), efeito pds digestivo
madhura (doce) e poténcia usna (quente) que Ihe conferem acao kaphavatahara (nos
dosha kapha e vata), com indicacéo terapéutica em condi¢des como vatavyadhi (em
que o vata dosha esta desregulado), além de possuir agdo rasayana
(rejuvenescedora) (HEDGE; A., 2019). Dentre os resultados apresentados, estao
atividades ansioliticas, antiinflamatérias, anticolinesterasicas, antioxidantes, de acao
na deposi¢ao e na toxidade de placas AB, de neuroregeneragao e neuroprotegao e de
atuacao na fungao cognitiva; porém, nao foram relatados resultados significativos em
relagdo a melhora da memoaria (CHAKRABORTY et al., 2022; DAR; HAMID; AHMAD,
2015; GAYATHRI; RAGHU; FAYAZ, 2022; GREGORY et al., 2021; SRIVASTAVA et
al., 2022; SYED et al., 2021).

Como possiveis mecanismos de acgdo, sao destacados importantes
constituintes como os withanolides e withanosides. Os withanolide A, withanoside 1V
e withanoside VI foram identificados como promotores da regeneragcdo axonal e
sinaptica, possibilitando a reconstrucdo de redes neuronais. A promocdo do

crescimento axonal foi conferido pelo withanolide A e dos dendritos estendidos pelos
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withanosideos IV e VI (CHAKROVORTY et al., 2023; KUBOYAMA et al., 2014). Ao
withanolide A foi também atribuido diferentes modulagdes relacionadas a proteina
precursora beta-amildide e a sua depuracdo, sendo que, dentre as possiveis
atuacoes, esta a reducao de AB pelo incremento da producio de peptideo secretado
(APPa) soluvel nao toxico, atenuando a producado de AB. Para o withanoside IV, a
metabolizagdo em sominona parece ser fundamental, pois acredita-se que esse € o
principal composto bioativo que promove o crescimento axonal (KUBOYAMA et al.,
2014; KUBOYAMA et al, 2006; SYED et al., 2021). Jayaprakasam et al. (2009)
apontam, ainda, a protecdo das células PC12 da toxidade AR, sugerindo que as
withanamidas A e C se ligam ao peptideo beta-amiloide, suprimindo, assim, a
formacao de fibrilas, o que pode contribuir no combate a DA. Sehgal et al (2012)
propdem que a depuragédo de AB no cérebro com o uso de extrato de Ashwagandha
pode ser resultante da regulagdo positiva da proteina relacionada ao receptor de
lipoproteina de baixa densidade (LRP) no figado e na forma soluvel de LRP (sLRP)
no plasma, onde A é finalmente degradado na periferia.

A Ashwagandha parece também atuar inibindo a ativagéo do fator nuclear- kB
(NF-kB), que, em portadores da DA, esta aumentado no cdértex cerebral, promovendo
a transcri¢cao de genes de citocinas pré-inflamatérias como IL-1, IL-6 e TNF-a, levando
ao acumulo de placas A e a hiperfosforilagdo da proteina tau. Além disso, o NF-kB
esta envolvido na excitotoxicidade do glutamato induzida por AR (FAROOQUI, et al.,
2018; SUN et al., 2022).

Farooqui et al. (2018) destacam, ainda, interagcdo com o fator nuclear eritréide
2 relacionado ao fator 2 (Nrf2), um importante fator de transcricdo que reduz o estresse
oxidativo, a inflamacao e a disfuncdo mitocondrial em varios modelos da DA, condigao
na qual foi observado seu declinio (DAVIES et al., 2021; Palliyaguru et al., 2016). Os
autores ainda pontuam uma provavel agdo como inibidor da excitotoxicidade mediada
pelo receptor NMDA (N-metil-D- aspartato).

Ainda foi conferido ao extrato aquoso da raiz de Ashwagandha a fungao de
agonista do receptor de acido gama-aminobutirico (GABA), atuando, portanto, contra
a disfuncdo de sinalizacdo GABAérgica, uma possivel via de contribuicdo no
tratamento da DA e na fungao ansiolitica (CHAKROVORTY et al., 2023; SYED et al.,
2021).0 Brahmi apresenta os sabores tikta (amargo), kasaya (adstringente) e
madhura (doce), as qualidades laghu (leve) e sara (mével), efeito pos digestivo

madhura (doce) e poténcia sita (frio), que Ihe conferem agao tridosha (nos trés doshas)
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com karma (agao) que se relaciona a atividades como medhya rasayana (nootrépica),
rasayana (rejuvenecedora), smritivardhaka (melhora de memdria), dentre outras
(HEDGE; A., 2019). Dentre os resultados apresentados, estao atividades ansiolitica,
antidepressiva, antiinflamatoria, antioxidante, de prevencio e reducédo da formagao
de placas AB e de fibrilas, de neuroregeneragao e neuroprotecao, de melhoria na
funcdo cognitiva, memodria e aprendizagem (CHAKRABORTY et al., 2022,
CHAUDHARI et al., 2017; DEY et al., 2017; DUBEY; CHINNATHAMBI, 2019; FATIMA
etal., 2022; GAYATHRI; RAGHU; FAYAZ, 2022; GREGORY et al., 2021, SHARMA et
al., 2019; SHARMA; KUMAR, 2019; SRIVASTAVA et al., 2022).

Estudos sugerem que os componentes bioativos do Brahmi, dentre eles
bacésideos, alcaldides, glicosideos, flavonodides e saponinas, podem estar atuando
em multiplos alvos, tais como: receptores glutamatérgicos, GABAérgicos,
dopaminérgicos, noradrenérgicos e serotoninérgicos, juntamente com marcadores de
estresse oxidativo e redugcao de marcadores inflamatérios, sendo os bacosideos A e
B os principais responsaveis pela maioria dos efeitos neurofarmacolégicos e
nootrépicos (FATIMA et al., 2022; SADHU et al., 2014; SHARMA; KUMAR, 2019).

A atuacao na neuroinflamacao pode se dar através da regulagao negativa de
citocinas inflamatérias tais como a IL-1B, IL-6 e TNF-a, atenuando atividade da
caspase-1, 3 e 10, o que leva a protecao dos neurbnios contra a inflamacao (DUBEY;
CHINNATHAMBI, 2019; FATIMA et al., 2022; SRIVASTAVA et al., 2022).

Uma das hipoteses das quais discorre sobre a propriedade do Brahmi atuar na
protecao na patologia mediada por tau se fundamenta na sua regulacao negativa a
hiperfosforilagdo da proteina tau, o que atua na viabilidade das células PC12. Ainda,
os bacopasideos Il, XIl e a nicotina parecem interagir com o dominio R
hiperfosforilado, prevenindo a formacéao de fibrilas (DUBEY; CHINNATHAMBI, 2019;
FATIMA et al., 2022). Além disso, possiveis mecanismos de agéo sao o aumento da
expressao dos fatores Nrf2 e NF-kB, assim como ocorre com a Ashwagandha
(DUBEY; CHINNATHAMBI, 2019).

Adicionalmente, sdo atribuidos aos bacosideos atividade de lipoxigenase e
eliminacao dos radicais livres, protegendo contra a citotoxicidade e danos ao DNA
implicados na DA, além do aumento da glutationa peroxidase, que quela o ferro,
aumentando a vasodilatagao cerebral mediada pelo 6xido nitrico, o que pode explicar
as melhorias relativas na memoéria total e na regulagdo dos processos de

fosforilagao/desfosforilagdo da membrana, com aumento na renovagao de proteinas
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e RNA em certas regides do cérebro, como o hipocampo (CHAUDHARI et al., 2016;
FAROOQUI et al., 2018). A reducado do estresse oxidativo associado ao B-amildide
outros metais divalentes (SRIVASTAVA et al., 2022).

O Gotu Kola apresenta grande semelhanga ao Brahmi, possuindo os sabores
tikta (amargo), kasaya (adstringente) e madhura (doce), as qualidades laghu (leve) e
sara (moével), efeito pds digestivo madhura (doce) e poténcia sita (frio), que Ihe
conferem acédo fridosha (nos trés doshas) com karma (agédo) que se relaciona a
atividades como medhya rasayana (nootropica), rasayana (rejuvenecedora),
smritivardhaka (melhora de memoaria), dentre outras (HEDGE e A., 2019). Dentre os
resultados apresentados, estdo atividades ansiolitica, antidepressiva, antioxidante, de
reducdo nos niveis e na toxidade de placas AR, de neuroprotecdo e
neuroregeneragao, de melhoria na fungdo cognitiva, memodria e humor
(CHAKRABORTY et al., 2022; DEY et al., 2017; GREGORY et al., 2021; KUSHWAH
et al., 2023; LOKANATHAN et al., 2016; SHARMA; KUMAR, 2019; SHARMA et al.,
2018, 2019).

E sugerido que, a nivel molecular, seus bioconstituintes sdo capazes de reduzir
a morte celular induzida por peroxido de hidrogénio, diminuir os niveis de radicais
livres e inibir a morte de células neurais mediada por AB, podendo alterar a fungao
mitocondrial, ja que sua disfungéo contribui para a neuro degeneragdo (FAROOQUI
et al., 2018; SRIVASTAVA et al., 2022).

Seu efeito de neuro regeneragao pode ser relacionado a importantes vias de
sinalizagao, como proteina quinase A (PKA), 6xido nitrico e vias MAPK/ERK/RSK,
atuando na regeneragdao e na modulagdo da sobrevivéncia de células neuronais
contra a apoptose. Sua acao oxidante, por sua vez, pode estar relacionada aos seus
polifendis e flavondides, sendo sugerido, ainda, que essa erva possui substancias
ativas, como acidos cafeoilquinicos, que parecem prevenir a morte celular induzida
por AB e a inibicdo de enzimas como a acetilcolinesterase (AchE), podendo aumentar
a disponibilidade de acetilcolina para a transmissdo colinérgica, fatores esses
importantes no potencial combate a DA (LOKANATHAN et al., 2016; SRIVASTAVA
et al., 2022). O Brahmi e o Gotu Kola foram relacionados, em diferentes estudos, com
o0 nome popular Mandukaparni, evidenciando uma outra dificuldade encontrada em
relagdo a padronizagdo e identificacdo correta da espécie vegetal devidamente

referenciada nos textos classicos ayurvédicos, que sao, respectivamente, Bacopa
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monnieri e Centella asiatica, esse ultimo também identificado como Mandukaparni
(HEDGE; A., 2019).

Os resultados apresentados indicam o potencial de utilizagdo dessas ervas e
de seus bioconstituintes para tratamento de doengas neurodegenerativas como a DA,
assim como a necessidade da conducdo de estudos clinicos bem elaborados,

padronizados e multicéntricos.
6.3 Eventos adversos

Dentre os estudos destacados, ndo foram apresentados efeitos adversos
severos ou interacdo medicamentosa com medicagbes convencionais comumente
utilizadas para tratamento da DA , indicando seguranga na utilizagdo dessas ervas em
dosagem e forma de administragéo indicadas. No entanto, apesar dessas evidéncias,
maiores estudos continuam sendo necessarios para comprovacgao satisfatoria, visto
que o numero de pesquisas conduzidas ainda é pequeno (BASHEER et al., 2022;
CHAUDHARI et al., 2017; GREGORY et al., 2021; SHALINI; NEELAKANTA,;
SRIRANUJINI, 2021; SHARMA et al., 2019; SYED et al., 2021).
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7 CONCLUSAO

As projecbes do impacto global do numero de novos casos de deméncia,
incluindo a DA nos préximos anos, e as dificuldades encontradas em relagéo a eficacia
e a acessibilidade ao tratamento classico deixam clara a urgente necessidade de
insercdo de praticas terapéuticas integrativas e complementares que se mostrem
potencialmente positivas no alivio de sinais e sintomas de maneira complementar aos
tratamentos convencionais estabelecidos pela medicina. Nesse sentido, estudos tém
sido conduzidos observando-se terapéuticas utilizadas por medicinas tradicionais
como a Ayurvédica através de produtos naturais, tais como o uso de ervas medicinais
com caracteristicas especificas que anunciam propriedades de neuroprotegao,
neuroregeneragao, e de atuacdo na memodria e na cognigdo, como potenciais
substancias para o desenvolvimento de novos farmacos que possam contribuir no
manejo clinico dessa condi¢cdo. Apesar desses indicios, os estudos existentes ainda
apresentam lacunas importantes a serem consideradas, impossibilitando elucidar os
reais mecanismos de acao pelos quais os componentes bioativos dessas ervas
atuam. Sendo assim, para que tais ervas e seus bioconstituintes possam ser de fato
validados sdo necessarios estudos clinicos randomizados, multicéntricos,
devidamente padronizados e com rigor cientifico e metodolégico para comprovagao

de sua eficacia e utilizagcdo com repercussoes clinicas futuras.
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