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Resumo

Dada a alta demanda pela otimiza¢do do desempenho pessoal em vérios aspectos da vida social e, tendo em vista as
prevalentes situaces de estresse da vida moderna, foram aperfeicoados os adaptégenos, termo cunhado em 1943
pelos russos. O objetivo deste estudo é analisar essas substincias “tonicas” que aumentavam a performance fisica em
soldados durante a Il Guerra Mundial, e que adquiriram uma nova abordagem nos anos seguintes, tomando espaco
significativo na melhora da performance cognitivo-mental. Para tal, o estudo, uma revisdo integrativa da literatura,
seréd baseado nas plataformas cientificas Scientific Eletronic Library Online — SCIELO, Google Académico, a U. S.
National Library of Medicine (NLM) - PubMed e ScienceDirect. Espera-se encontrar correlagdo entre o uso de
adaptogenos na melhora da resposta a eventos estressores, promovendo, por fim, a performance cognitivo-mental. Os
estudos demonstram que os adaptdégenos apresentam acdes positivas na memdria, na fungdo cognitiva e
neuroprotecéo; também demonstram efeito ansiolitico, nootrdpico e antiestresse. Dentre as doencas, ha evidéncias de
gue os adaptogenos possam ter beneficio na Doenga de Parkinson e na de Alzheimer. A Ashwagandha, especialmente,
recebe destaque nos estudos. Uma limitagdo do presente trabalho, é que a maioria dos estudos recentes obtidos como
resultados foram também apresentados na forma de revisdo da literatura, deixando claro que ha necessidades de novas
evidéncias cientificas. Mesmo assim, os resultados corroboram para novas pesquisas relacionadas com a compreensdo

das propriedades terapéuticas dos adaptégenos, com foco, principalmente, em estudos clinicos.
Palavras-chave: Fitoquimicos; Cognicéo; Estresse fisioldgico.

Abstract

Given the high demand for optimizing personal performance in various aspects of social life, and in view of the
prevalent stress situations in modern life, adaptogens, a term coined in 1943 by the Russians, were perfected. The aim
of this study is to analyze these “toning” substances that increased physical performance in soldiers during World War
I1, and which acquired a new approach in the following years, taking a significant role in improving cognitive-mental
performance. To this end, the study, an integrative literature review, will be based on the scientific platforms
Scientific Electronic Library Online - SCIELO, Google Scholar, the U.S. National Library of Medicine (NLM) -
PubMed and ScienceDirect. It is expected to find a correlation between the use of adaptogens in improving the
response to stressful events, ultimately promoting cognitive-mental performance. Studies show that adaptogens have
positive actions on memory, cognitive function and neuroprotection; also demonstrate anxiolytic, nootropic and anti-
stress effect. Among the diseases, there is evidence that adaptogens may have benefit in Parkinson's and Alzheimer's
disease. Ashwagandha, especially, is highlighted in studies. A limitation of the present work is that most recent
studies obtained as results were also presented in the form of a literature review, making it clear that there is a need
for new scientific evidence. Even so, the results support new research related to the understanding of the therapeutic

properties of adaptogens, focusing mainly on clinical studies.
Keywords: Phytochemicals; Cognition; Physiological stress.

Resumen

Dada la gran demanda por optimizar el desempefio personal en diversos aspectos de la vida social, y ante las
situaciones de estrés predominantes en la vida moderna, se perfeccionaron los adaptégenos, término acufiado en 1943
por los rusos. El objetivo de este estudio es analizar estas sustancias “tonificantes” que aumentaron el rendimiento
fisico de los soldados durante la Segunda Guerra Mundial, y que adquirieron un nuevo enfoque en los afios siguientes,
teniendo un papel significativo en la mejora del rendimiento cognitivo-mental. Para ello, el estudio, una revision
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integradora de la literatura, se basara en las plataformas cientificas Scientific Electronic Library Online - SCIELO,
Google Scholar, la Biblioteca Nacional de Medicina de EE. UU. (NLM) - PubMed y ScienceDirect. Se espera
encontrar una correlacion entre el uso de adaptégenos en la mejora de la respuesta a eventos estresantes, favoreciendo
en ultima instancia el rendimiento cognitivo-mental. Los estudios muestran que los adaptgenos tienen acciones
positivas sobre la memoria, la funcion cognitiva y la neuroproteccién; también demuestran efecto ansiolitico,
nootrdpico y antiestrés. Entre las enfermedades, existe evidencia de que los adaptégenos pueden tener beneficios en la
enfermedad de Parkinson y Alzheimer. Ashwagandha, especialmente, se destaca en los estudios. Una limitacion del
presente trabajo es que los estudios mas recientes obtenidos también se presentaron en forma de revision de la
literatura, dejando claro que existe la necesidad de nueva evidencia cientifica. Aun asi, los resultados respaldan
nuevas investigaciones relacionadas con la comprension de las propiedades terapéuticas de los adaptégenos,
centrandose principalmente en estudios clinicos.

Palabras clave: Fitoquimicos; Cognicion; Estrés fisiol6gico.

1. Introducéo

Nos Gltimos anos, com o crescente interesse das pessoas em aumentar a produtividade nos estudos e no trabalho, haja
vista a alta competitividade encontrada nesses meios, faz-se ascender a busca por alternativas de melhora da performance
mental, assim como para lidar com as pressdes sociais. Dentre tais buscas, encontram-se os “adaptogenos” (também
conhecidos por fitoquimicos) e, ainda, dentro desta denominagdo, os “nootropicos”, considerados “drogas da inteligéncia" (De
Souza et al., 2021).

O termo adaptdgeno foi criado para definir substancias que possuem a capacidade de aumentar a resisténcia a um
amplo espectro de fatores prejudiciais (estressores) de diferentes aspectos fisicos, quimicos e biol6gicos. Com acdo reguladora
do metabolismo, tais substancias aumentam a capacidade de um organismo se adaptar a fatores ambientais e podem evitar
danos provenientes dessas intempéries. Ndo obstante, um nootrdpico, especificamente, é uma ramificacdo dos adaptdgenos
com énfase no aumento da performance cognitiva (De Souza et al., 2021; Panossian, 2017).

Dentre os pardmetros abarcados na performance cognitiva, pode-se citar a fungdo executiva, que representa processos
mentais complexos que produzem significado as informagdes que chegam, assim como da aval as consecutivas acdes de
iniciacdo, planejamento, organizacdo, sequenciamento, troca, inibicdo e resolucdo de problemas. Além disso, a atengdo, que
propicia a concentra¢do, com foco direcionado as informacgdes de maior relevancia para a pessoa, da significado aos processos
cerebrais que norteiam a performance cognitiva (Burda et al., 2021).

A partir disso, varios adaptdgenos citados na literatura apresentam efeitos cognitivos. Em termos gerais, estes efeitos
podem estar relacionados com os seus grupos fitoquimicos. A exemplo dos fendlicos e o seu subgrupo de polifenois, que
atualmente atraem a atencdo para o beneficio antioxidante, nitidamente relacionado a salde cardiovascular. Ja os terpenos
demonstram evidéncias cientificas de efeitos cognitivos e de humor benéficos. Estdo presentes em varias ervas comestiveis que
expressam monoterpenos, como a salvia, o alecrim, e o hortela-pimenta; ou em ervas que apresentam diterpenos, como o
Ginkgo biloba; e varios triterpenos, incluindo o Ginseng e a Bacopa monnieri (Kennedy, 2019; Sharma et al., 2021).

Tratando-se de alcaloides, baixas doses de cafeina parecem ser uma abordagem racional para a melhora da funcéo
cognitiva (Kennedy, 2019). Além disso, os flavonoides, relacionados positivamente com a cognicéo por seu consolidado efeito
antioxidante, sdo protetivos contra o estresse oxidativo, que pode alterar a fungdo mitocondrial e contribuir para um estado
inflamatorio, causando danos celulares cerebrais e, até mesmo, morte celular. Macroscopicamente, tais efeitos levam a
neurodegeneracdo e ao declinio cognitivo, que podem ser atenuados com os efeitos benéficos dos flavonoides (Baroni et al.,
2021; Sharma et al., 2021).

Diante disso, a acao fitoquimica dos adaptégenos pode ser atrelada, como resultado, a melhora da qualidade de vida
das pessoas, ressignificando a demanda produtiva daqueles que buscam a melhora da performance em alguma area de atuacdo
da vida. Por meio da alteracdo das condicdes, potencialidades e capacidades humanas, obtém-se um desempenho apurado nas

esferas neuro-cognitivas e fisico-corporal, melhorando, por fim, o desempenho pessoal em uma pessoa saudavel (De Castro,
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2020).

Como ja ha evidéncias cientificas claras sobre o beneficio de alguns adaptogenos na fungdo cognitiva, e dada a
importancia do tema no que concerne a proposta de alternativas para a melhora da performance humana, o presente estudo
contribuira para a elucidacdo dos efeitos adaptogénicos no desempenho pessoal.

2. Metodologia

Seré utilizada a revisdo integrativa para levantamento e analise de dados. A pesquisa se caracteriza por ser um estudo
descritivo, um método de revisdo mais amplo no qual pode-se utilizar diferentes abordagens metodoldgicas, sejam qualitativas
ou quantitativas (Souza, Dias e Carvalho, 2010). E possivel reunir e sintetizar dados de um tema fazendo-se uma conclus&o dos
resultados mostrados nos diferentes estudos, desde que tratem de problemas iguais ou semelhantes (Pompeo, Rossi e Galvéo,
2009). Assim, vale destacar que existird nessa pesquisa uma adequacdo rigida em relacdo ao cumprimento das regras
metodolégicas. Como questdo central do estudo, foi definida a seguinte pergunta: O uso de adaptégenos pode melhorar a
performance cognitivo-mental em individuos saudaveis?

Para isso, foi realizada a busca de artigos publicados em periddicos nacionais e internacionais indexados na
plataforma Scientific Electronic Library Online — SCIELO, Google Académico, a U. S. National Library of Medicine (NLM) -
PubMed e ScienceDirect. As plataformas anteriores foram escolhidas por serem plataformas de pesquisas de amplo acesso. A
pesquisa dos artigos foi realizada entre janeiro até dezembro de 2021, utilizando os Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS):
“adaptogens and cognitive performance” (adaptogenos e performance cognitiva). Os artigos foram selecionados a partir dos
seguintes critérios de inclusdo: abordar o uso de adaptogenos e o impacto na fung¢éo cognitiva como “assunto”, ser redigido nas
linguas portuguesa e/ou inglesa, estar disponivel na integra, e por fim, terem sido publicados em 2021. Os artigos que ndo se
enquadrarem nesse contexto foram excluidos da pesquisa, bem como os artigos duplicados em bases de dados diferentes.

Para coleta de dados, foi utilizado o roteiro de pesquisa elaborado pelos autores, contemplando 0s seguintes itens:
titulo, autoria e ano, método/delineamento, objetivos e conclusao do estudo.

3. Resultados e Discussao

Primeiramente, faz-se necessario salientar alguns dos principais objetivos do uso dos adaptdgenos: a melhora da
funcdo cognitiva. Diante disso, e tendo em vista a grande demanda de carga de trabalho e de estudos que envolve o
aprimoramento intelectual visto em multiplos setores da sociedade, seja por questdes de memoria, concentragdo e foco, seja
pelo intuito de melhorar o estado de alerta, os adaptogenos, que ja eram usados tradicionalmente, agora séo trazidos a luz da
ciéncia.

No presente estudo, utilizaram-se os dois descritores (adaptégenos e performance cognitiva) nas plataformas descritas
anteriormente, sendo encontrados 381 artigos na base de dados. Apdés a triagem conforme os critérios de inclusdo do estudo, 22

artigos foram selecionados para a avaliagdo. Assim, o0 Quadro 1 e a Tabela 1 mostram a sintese dos artigos selecionados:

Tabela 1: Artigos encontrados nas plataformas conforme critérios de inclusao.

Critério de selecao Plataformas Scielo, Google Académico, Pubmed e
ScienceDirect
12 selecéo: descritores 3410 artigos
2% selecdo: artigos publicados entre janeiro e dezembro de 2021 381 artigos
3% selegdo: artigos de revisdo, artigos com estudos pré-clinicos e estudos clinicos que 22 artigos

relacionavam os adaptégenos com a performance cognitiva

Fonte: Autores.
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Quadro 1: Sintese de analise dos artigos selecionados a partir dos descritores “adaptogenos e performance cognitiva” obtidos como resultados da presente revisdo integrativa (Fonte:

autoras).

TITULO

A Review on Medhya Rasayanas:

A Brain Bracer

Adaptogens: New Age Healing
Gems for Physical Wellbeing

Caffeine alternatives: Searching a

herbal solution

Cordyceps militaris: An
Overview of Its Chemical
Constituents in Relation to

Biological Activity

Adaptogenic Properties of a
Phytoecdysteroid-Rich Extract
from the Leaves of Spinacia
oleracea L.

AUTORIAE ANO = METODO/DELINEAMENTO

(Upadhyay et al.,

2021) Revisédo integrativa da literatura

(Sharmaetal., 2021) = Reviséo integrativa da literatura

(Nimbhorkar e Sing,

2021) Revisdo integrativa da literatura

(Jedrejko et al., 2021) = Revisédo integrativa da literatura

Teste pré-clinico em modelos in
vivo

(Sidorovaetal.,
2021)

OBJETIVO

Explorar as varias drogas relacionadas ao Medhya
Rasayana (no sistema ayurvédico) e sua eficacia na
presente era.

Elucidar a carga de compostos adaptogénicos, seus
recursos e suas aplicagdes médicas para o bem-estar
humano.

Afirmar que extratos de ervas ou plantas podem ser
usados como impulsionadores de energia como
alternativa a cafeina e alguns estimulantes quimicos.

Apresentar a composic¢ao quimica e propriedades
medicinais de corpos de frutificagéo e micélio de
Cordyceps militaris, bem como micélio de culturas in
vitro.

Auvaliar a resisténcia inespecifica de ratos em relagéo a
da manifestagdo de efeitos farmacoldgicos causados
pelo efeito combinado de fitoecdisteroides e outros
compostos bioativos menores incluidos no espinafre,
em condi¢Bes de aumento do gasto energético fisico e
induzida por imobilizagao estresse emocional.

CONCLUSAO

Devido ao fato de que ndo ha medicamentos potencialmente neurotdnicos e
aplicaveis em desordens mentais, a medicina ayurvédica promove essa acdo
por meio de ervas com agéo adaptogénica. No entanto, faz-se necessario
aprofundar os conhecimentos sobre tais plantas medicinais, bem como seus
efeitos adversos.

Os adapt6genos naturais de plantas sdo compostos potenciais com efeitos
inespecificos no alivio de estresse, doengas, fraqueza fisica, ansiedade e para
melhorar a salide mental. Eles contém uma infinidade de impulsionadores
bioquimicos como alcaloides e flavonoites que sdo os grandes responsaveis
por tais agdes. No entanto, ha uma lacuna acerca do conhecimento, do uso e
da descoberta de novos adaptégenos na ciéncia que demandam mais estudos.

Todas as ervas naturais que sao revisadas no estudo podem ter o potencial de
substituir cafeina com alta probabilidade de ser uma alternativa melhorada em
termos de sabor e beneficios para a sadde.

A inclusdo do extrato de C. militaris na dieta pode trazer diversos beneficios a
salde; além disso, o consumo de muitas espécies de cogumelos que podem ser
cultivados com lixo doméstico popularizara o setor de cogumelos na
economia sustentavel de muitas regides do mundo. Ao mesmo tempo, muitos
compostos bioativos dificultam os ensaios clinicos e cria problemas para o
desenvolvimento de medicamentos baseados em extratos de cogumelos. Uma
Unica substancia, no entanto, pode ter um efeito terapéutico menor e pode ndo
apresentar efeitos sinérgicos com outros compostos presentes nos corpos de
frutificagdo dos cogumelos. Dentre todas as substancias bioativas citadas nos
estudos, 0 maior potencial terapéutico esta associado a cordicepina. Relatorios
cientificos recentes indicam o potencial da cordicepina como agente antiviral
contra 0 SARS-CoV-2 no COVID-19.

Como resultado do consumo diério de 26 dias de FFI, observamos um efeito
ansiolitico em estudos fisiol6gicos. O FFI evitou 0 aumento do teor de aminas
biogénicas no sangue, principais marcadores do sistema de estresse, e teve
efeito positivo no metabolismo lipidico dos ratos. Os resultados obtidos
demonstram um efeito de “suaviza¢@o” na rea¢do do corpo em resposta a
condigBes de estresse induzidas.
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Effects of a Bacopa monnieri
extract (Bacognize®) on stress,
fatigue, quality of life and sleep in
adults with self-reported poor
sleep: A randomised, double-
blind, placebo-controlled study

(Lopresti et al., 2021)

Brahmi (Bacopa monnieri): a

mental illness drug (Singh et al., 2021)

A review on putative mechanism
of action of nootropic herb
Bacopa monnieri

(Geetha et al., 2021)

Potential benefits of incorporating
Astragalus membranaceus into
the diet of people undergoing
disease treatment: An overview

(Ny et al., 2021)

(Majumdar et al.,
2021)

Neuro-nutraceutical potential of
Asparagus racemosus: A review

Examinar os efeitos de um extrato de Bacopa monnieri
(Bacognize®) no sono, qualidade de vida e fadiga em
adultos com auto-relato de sono ruim. Alteragdes em

varios hormonios salivares associados ao estresse,

sono, fadiga e inflamacéo também foram avaliadas

para ajudar a elucidar os potenciais mecanismos de
acéo associados a suplementacéo de Bacopa monnieri.

Estudo clinico radomizado,
duplo-cego e controlado por
placebo

. . . Enfatizar os componentes e a aplicagdo desse tipo da
Revisdo integrativa da literatura B. monnieri como um medicamento fitoterapico
A presente revisdo ird amalgamar a neurociéncia
molecular com a pesquisa comportamental e também
para examinar os efeitos proeminentes do extrato
padronizado de Bacopa monnieri na a¢éo do sistema
nervoso central.

Revisédo integrativa da literatura

Examinar as vantagens e a importancia do
medicamento fitoterapico a base de A. membranaceus,
bem estabelecido como aditivo alimentar e que pode
promover o bem-estar e melhorar a sadde geral, além
de aliviar alguns dos efeitos colaterais relacionados ao
apetite associados a certos tratamentos de doengas.

Revisdo integrativa da literatura

Entender a maioria das descobertas neuro-baseadas de
A. racemosus, sortidas em um lugar plausivelmente
incitando para a futura elucidagdo das vias
biomoleculares em interacéo por trds da atividade
biolégica observada do fitofarmaco (A. racemosus).

Revisdo integrativa da literatura

A suplementacéo de Bacopa monnieri ndo melhorou os padrdes de sono mais
do que o placebo em adultos com problemas de sono auto-relatados. No
entanto, com base em resultados de medidas de resultados secundérios, B.
monnieri foi associada a maiores melhorias na satde fisica e emocional,
conforme medido pelo SF-36 (formulério de avaliagdo). Em particular, houve
melhorias nos escores das subescalas de bem-estar emocional, satde geral e
dor corporal. Uma analise das mudangas nas concentragdes hormonais ao
longo do tempo também revelou que Bacopa monnieri estava associado a
reducdes na imunoglobulina A salivar (sIgA), a-amilase salivar (SAA) e
diferencas nas concentra¢fes matinais de cortisol salivar entre os dois grupos
(como evidenciado por concentragdes principalmente diminuidas no grupo
placebo). Ensaios clinicos futuros em populagdes especificamente recrutadas
serdo necessarios para validar esses achados secundérios.

Este artigo de revisao atual contém um espectro de informacdes sobre Bacopa
monnieri sob as principais informagdes gerais, estudos farmacogndsticos,
quimicos, farmacolégicos, clinicos com referéncias.

A presente revisdo premedita sobre nootrépico natural Bacopa monnieri para
aumentar foco e concentracdo e aumentar atividade de neurotransmissores
induzidos por fitoquimicos que melhoraram a transmissdo sinaptica.

O Astragalus membranaceus demonstrou ter muitos beneficios para a sadde
relacionados ao bem-estar, além de prevenir e tratar uma variedade de
doengas. Varios estudos apoiam seus efeitos benéficos em doengas
neurodegenerativas, diabetes, cancer, bem como na melhoria da satde geral;
portanto, 0 A. membranaceus deve ser pensado como um ingrediente
potencialmente importante que pode ser facilmente incorporado aos
alimentos. Além disso, as vantagens das suas caracteristicas de palatabilidade
e adequacdo organoléptica tornam-no exclusivamente aplicavel para melhorar
as caracteristicas fisioldgicas dos alimentos e qualidade. Esta pode ser uma
solucéo promissora para tratar simultaneamente problemas de satide
especificos e aumentar o consumo alimentar em pessoas que estdo recebendo
tratamento para problemas de salde.

Como um neuro-nutracéutico, demonstrou possuir atividade adaptogénica,
neuroprotetora, antioxidante, anti-inflamatoria e nootrépica. No entanto, ainda
ha a necessidade de preencher as lacunas entre 0s conhecimentos tradicionais

e a neurofarmacologia contemporanea baseada em evidéncias.

(Amanda J. Flagg,
2021)

Traditional and Current Use of
Ginseng

Entender 3 tipos mais reconhecidos de ginseng
explorados, bem como elucidar como cada tipo
funciona, tratamentos gerais supostos em relagéo a
condigdes especificas e estados de doenga, efeitos
benéficos no corpo, principais interagdes com outros
medicamentos e ervas, efeitos colaterais, contra-
indicacOes e dosagem.

Reviséo integrativa da literatura

As evidéncias apontam que a ciéncia ainda ndo compreende todo o contexto
de funcionamento do Ginseng e esta nos estagios iniciais desse entendimento.
Ainda assim, o conhecimento tradicional e muitos profissionais continuam
usando a erva para tratar uma infinidade de doengas e condi¢@es clinicas.
Porém, para que se saiba melhor o funcionamento dos constituintes do
Ginseng, sdo necessarios mais estudos.
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A 20-hydroxyecdysone-enriched
fraction from Pfaffia glomerata
(Spreng.) pedersen roots
alleviates stress, anxiety, and
depression in mice

Effects of Red and White Ginseng
Preparations on Electrical
Activity of the Brain in Elderly
Subjects: A Randomized, Double-
Blind, Placebo-Controlled, Three-
Armed Cross-Over Study

A randomized, placebo-controlled
trial investigating the acute and
chronic benefits of American
Ginseng (Cereboost®) on mood
and cognition in healthy young
adults, including in vitro
investigation of gut microbiota
changes as a possible mechanism
of action

Consumption of fresh Centella
asiatica improves short term
alertness and contentedness in
healthy females.

(Franco et al., 2021)

(Dimpfel et al., 2021)

(Bell et al., 2021)

(Lawal e Dekker,
2021)

Teste pré-clinico em modelos in
vivo

Estudo clinico radomizado,
duplo-cego e controlado por
placebo

Estudo clinico radomizado,
duplo-cego e controlado por
placebo

Estudo simples-cego, controlado
por placebo, estratificado
aleatoriamente, cruzado

Uma dose de 30 mg/kg de 20E-EF foi capaz de reduzir o estresse, a ansiedade
e a depressdo, além de manter as defesas antioxidantes do cortex e corpo
estriado. Esses achados abrem novas perspectivas para a compreensédo das
propriedades terapéuticas de P. glomerata e do(s) mecanismo(s)
subjacente(s).

Awvaliar o possivel efeito neuroprotetor de uma fragéo

enriquecida com 20-hidroxiecdisona (20E-EF), obtida

de raizes de P. glomerata, em um modelo de estresse
murino agudo.

O ginseng vermelho tem um efeito no SNC em humanos, especialmente no
SNC em idosos com deficiéncias cognitivas leves. Cultivado em condi¢des
padréo, o ginseng vermelho tem um efeito no SNC de idosos com deficiéncias
cognitivas leves. Além disso, os efeitos globais do ginseng branco e vermelho
na atividade elétrica do cérebro sdo diferentes, sugerindo uma atividade
farmacolégica diferente das preparagdes de ginseng vermelho e branco, sendo
que um tratamento de 4 semanas parece ser suficiente para descobrir a agédo do
ginseng na atividade do cérebro humano.

Detectar possiveis diferengas nos efeitos das mesmas
preparagdes (Ginseng branco e o ginseng vermelho -
HRGB80®) na atividade elétrica do cérebro de idosos
em condigdo normal (relaxante) e durante desafios
mentais (tarefas cognitivas), apés administragdo
repetida de artigos de teste por quatro semanas.

Explorar os efeitos do Cereboost® na cognigio e no
humor nas primeiras 6 h pés-intervencgéo (aguda), apds
2 semanas de suplementago diéria (cronica) e se 2
semanas de suplementagdo diéria alteraram a resposta
a uma Unica dose aguda (aguda- on-crénico). Um
estudo simultaneo in vitro avaliou os efeitos da
administragdo repetida de Cereboost® na microbiota
intestinal humana

Este estudo confirmou os efeitos promissores do Cereboost® na fungéo
cognitiva e no humor, ao mesmo tempo em que sugere uma possivel ligagéo
com alteracbes do microbioma intestinal e modulag&o da acetilcolina. Mais

estudos serdo necessarios para desvendar os mecanismos subjacentes que
estdo envolvidos.

Consumir uma mistura contendo C. asiatica teve um impacto positivo no
estado de alerta e contentamento em comparagdo com o placebo, enquanto a
calma néo foi afetada. Espera-se que a presenga de triterpenos pentaciclicos,

principalmente é&cido asiético e asiaticoside, desempenhe um papel importante
nessas melhorias, mas 0 mecanismo requer mais investigagdo. Em contraste
com estudos anteriores de longo prazo e um tratamento de curto prazo de C.
asiatica em combinagao com outros ingredientes, nenhuma das misturas
melhorou as fungdes cognitivas (processamento cognitivo, fungdo executiva,
atencdo visual, recordagéo imediata e recordagdo tardia). A possivel razdo
pela qual a cognicéo ndo melhorou pode ser que um Unico tratamento de C.
asiatica e o tempo de intervalo de uma hora ap6s o consumo néo foram
suficientes para mostrar um impacto positivo na cognigao.

Investigar o efeito de curto prazo da C. asiatica fresca
como ingrediente em misturas, em diferentes
concentragdes, na cognicéo e no humor de
participantes saudaveis do sexo feminino.

Findings of Russian literature on
the clinical application of
Eleutherococcus senticosus
(Rupr. & Maxim.): A narrative
review

(Gerontakos et al.,
2021)

Revisdo integrativa da literatura

Durante o tempo da Uni&o das Republicas Socialistas
Soviéticas (URSS), uma diretiva de pesquisa distinta
foi realizada em E. senticosus para examinar
substancias que melhoram a resisténcia e a resisténcia,
com mais de 1000 estudos publicados. Devido a
medidas de seguranca dentro da antiga URSS, esses
documentos ndo eram acessiveis ao publico e nunca
foram traduzidos para o inglés. Este é o primeiro
estudo a disponibilizar as descobertas dos estudos da
URSS sobre E. senticosus para a pesquisa
internacional e a comunidade cientifica.

A E. senticosus parece apresentar beneficios para a fungdo cognitiva e
resisténcia fisica e mental e seu efeito como tratamento de profilaxia de
infeccdo do sistema respiratério é promissor. Este estudo é o primeiro a
publicar os resultados de ensaios clinicos sobre E. senticosus da URSS, o que
apoia o uso tradicional e oferece uma valiosa contribui¢do para o corpo de
evidéncias sobre usos medicinais de E. senticosus quando os dados sdo
aplicados dentro do contexto de suas limitagdes.
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Withania somnifera (L.) Dunal -

Modern perspectives of an ancient

Rasayana from Ayurveda

Rational use of Ashwagandha in
Ayurveda (Traditional Indian
Medicine) for health and healing

Aswagandha (Withania
somnifera)

Withania somnifera (L.) Dunal
(Ashwagandha): A
comprehensive review on
ethnopharmacology,
pharmacotherapeutics,
biomedicinal and toxicological
aspects

(Mukherjee et al.,
2021)

(Joshi e Joshi, 2021)

(Singh et al., 2021)

(Paul et al., 2021)

Revisdo integrativa da literatura

Revisdo integrativa da literatura

Revisdo integrativa da literatura

Revisdo integrativa da literatura

Este artigo de revisdo documentou e avaliou
criticamente W. somnifera quanto a sua
etnofarmacologia, uso tradicional, descricéo boténica,
fitoquimicos presentes, atividades farmacoldgicas,
ensaios clinicos e formulagdes comercializadas.

O presente estudo teve como objetivo trazer a tona os
usos tradicionais baseados na experiéncia de
Ashwagandha para satde e cura com énfase nas
evidéncias cientificas farmacolégicas e bioquimicas
para corrobora-los. As evidéncias cientificas foram
exploradas a partir de publicacdes nacionais e

internacionais.

Provar a utilidade clinica da W. somnifera em doengas
relacionadas ao estresse, distlrbios neurolégicos e
doencas malignas.

Esta revisdo abrange as varias atividades
farmacolégicas de W. somnifera (WS) que foram
relatadas nas Ultimas duas décadas com notas sobre
seu uso tradicional, fitoquimicos, aspectos clinicos e

toxicologicos.

Os dados farmacoldgicos revisados aqui revelaram que W. somnifera é uma
fonte potencial para o tratamento de uma ampla gama de doencas,
especialmente ansiedade e outros distirbios do SNC. Desde seu uso antigo até
sua aplicacdo moderna, provou ser ndo téxico e clinicamente eficaz para a
salde e o bem-estar humano. A formulacdo fitoterapica a base de W.
somnifera tem sido comercializada na forma de suplemento, extrato, capsula,
p6 etc. Esta revisdo sera Gtil para correlacionar o mecanismo de agdo com o
perfil fitoquimico desta conhecida planta do Ayurveda.

O estudo explora que a primeira referéncia de Ashwagandha com sua
nomenclatura significativa, parte Gtil, propriedades, agao e usos eloquentes
tem sua pegada nos textos originais do Ayurveda. Em trabalhos posteriores, 0
conhecimento aprimorado com usos tradicionais continuou até hoje.
Verificou-se que varias formulagdes simples e compostas mantém a sadde e
aliviam os distarbios racionalmente. Vale ressaltar aqui que as evidéncias
cientificas corroboram os usos praticados no Ayurveda.

Devido ao seu efeito antiespasmadico, neuroprotetor, antioxidante e
anticancerigeno propriedades, a combinagdo variada de Ashwagandha e
Brahmi usada para produzir coalhada doce de ervas pode ser incluida
na culinria nutritiva e utilizado como substituto médico ayurvédico. Também
ajuda com a memoria e a inteligéncia.

Ashwagandha abriga uma gama variada de compostos bioativos que variam
de alcaloides a esteroides, flavonoides a fenois. Pesquisas tém sido realizadas
ha muito tempo para explorar o potencial do extrato de WS contra vérias
condicOes patoldgicas. A natureza antioxidante do extrato de WS o torna
muito adequado para o tratamento de distdrbios neurolégicos associados a
exploséo oxidativa. Além disso, pode promover a satde neuronal que pode
ajudar a restaurar a neurodegradacéo. Além disso, poucos relatos também
afirmam que sintomas psicoldgicos como depressdo, perda de memoria e
privagdo de sono também podem ser curados com WS. Esta revisdo fornecera
ainda aos pesquisadores um resumo abrangente que destaca 0 imenso
potencial farmacoldgico dos extratos e compostos de WS com uma nota
especial sobre seus usos etnomédicos, diferentes atividades farmacoldgicas,
especialmente papéis neuroprotetores e psicoativos.
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Ashwagandha (Withania
somnifera) for the treatment and
enhancement of mental and
physical conditions: A systematic
review of human trials

A Review on Therapeutic Use of
Withania Somnifera
(Ashwagandha)

Withania somnifera ameliorates
nandrolone-decanoate-induced
brain damage in rats by inhibiting
cell death, prodynorphin mRNA
expression and
acetylcholinesterase activity

Electroencephalogram Correlates
the Role of Ashwagandha in
Sleep and Memory Promoting
Effect

Lopresti e Smith
(2021)

(Ale et al., 2021)

(Sivanesan et al.,
2021)

(Basani et al., 2021)

Revisdo sistematica de literatura
conduzidos até 0 momento.

A - . Elucidar eficacia clinica da W. somnifera em distGrbios
Revisdo sistematica de literatura . . N
neuronais e relacionados com o estresse e cancer.

Investigar os potenciais neuroprotetores de WS em
caso de lesdo do cortex parietal, corpo estriado e
hipocampo do cérebro induzida por nandrolona (ND),
placebo um estgroide anabolizante andro_génico._ Além disso,

avaliar o comportamento do tipo ansiedade em

Ensaio pré-clinico (com ratos)
randomizado controlado por

camundongos.

Explorar os efeitos do extrato de Ashwagandha (25
mg/kg de peso corporal) em ratos Wistar de ambos os
sexos (n=12), com o registro no eletroencefalograma

(EEG). Foi utilizado o modelo convencional para
placebo quantificar no EEG, na presenca de extrato de
Ashwagandha, o seu possivel papel na memdria,

Ensaio pré-clinico (com ratos)
randomizado controlado por

comportamento e sono.

Fonte: Autores.

Resumir e avaliar criticamente o0s resultados de testes
em humanos sobre Ashwagandha que foram

Embora esta reviséo sistematica seja uma analise abrangente de estudos em
humanos examinando a eficacia terapéutica e de melhoria da satide com a
Ashwagandha, apenas artigos em inglés foram incluidos e é provavel que

existem varias publicacdes ndo inglesas que examinaram os efeitos da

Ashwagandha. Admite-se que as conclusdes de ensaios ndo controlados sdo

mais fracos e requerem comprovagao através de ensaios controlados
randomizados “padrdo ouro”. Os ingredientes a base de plantas também sdo
frequentemente administrados como férmulas multicombinadas e uma maior
eficicia pode ser alcangada quando ingredientes de combinagdo mdltipla séo
investigados. No entanto, apenas estudos que examinaram Ashwagandha
quando foi entregue como um Unico ingrediente foram incluidos nesta reviséo.
Finalmente, a medida que a base de pesquisa aumenta, as meta-analises
precisam ser conduzidas para examinar criticamente os resultados gerais. 1sso
é melhor alcangado quando h& maior homogeneidade nas populagdes de
estudo, extratos de Ashwagandha usados e doses administradas. No geral, os
resultados desta revisao sistematica sugerem que a Ashwagandha tem uma
variedade potencialmente grande de aplicagGes terapéuticas.

Os resultados mostram claramente que o uso tradicional de Ashwagandha tem
uma base s6lida e cientifica. Grandes estudos clinicos séo necessarios para
confirmar a eficacia clinica, especialmente para disturbios relacionados ao

estresse, disturbios neuronais e cancer.

O presente trabalho demonstrou as fungdes neuroprotetoras do pé de raiz WS
contra a toxicidade induzida por ND. Especificamente, o extrato de WS
melhorou anormalidades histopatolégicas em varias regifes cerebrais, reducao
da atividade da AChE no corpo estriado, expressdo aumentada de mRNA de
prodinorfina no hipocampo e demonstrou acéo ansiolitico e melhora no
comportamento hiperativo. Esses achados enfatizam que o extrato de WS
pode ser um protetor vidvel e promissor agente para melhorar o dano cerebral
induzido por esteroide anabolizante.

O presente estudo revelou atividade aumentada da onda lenta na presenca de
extrato de Ashwagandha e divulgou os detalhes de seu papel no sono e na
memoria.
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O Quadro 1 mostra os artigos que foram obtidos como resultado da presente revisdo integrativa. Como seus
mecanismos de acdo sdo amplos, bem como as suas indicacGes, urge categorizar os principais subtopicos envolvidos com o uso

desses fitoquimicos, os quais serdo listados a seguir.

Memoria e funcéo cognitiva

Dentre os adaptogenos mais usados, merece o debrugar da ciéncia a Withania somnifera Dunal (ashwagandha), com
tradicional utilizacdo pelo sistema de medicina indiano Ayurveda, com uso empirico desde 6000 a.C., a ashwagandha tem sido
palco para brilhantes descobertas cientificas, ndo a toa, é a planta mais estudada isoladamente no ano de 2021. Dentro da
alcada da performance cognitiva, salienta-se o impacto positivo desse adaptdgeno na memdria, corroborada pela utilizacéo
milenar por monges ayurvedas que necessitavam decorar extensos hinos tradicionais (Paul et al., 2021).

O estudo de Bassani et al. (2021) salienta que um dos importantes papéis da W. somnifera ¢ a documentada acéo
GABAérgica, diante de extratos da raiz. Diante disso, sabe-se que um sono de qualidade auxilia o cérebro na restauracdo do
metabolismo. Porém, se dotado de quantias inadequadas de sono de ondas lentas - caracterizado por uma atividade elétrica de
alta amplitude com ondas de baixa frequéncia, conhecidas como ondas delta -, leva ao enfraquecimento do sistema de alerta,
bem como da atuagdo cognitiva. Nesse sentido, devido ao fato de que extratos de W. somnifera apresentam a¢do hipnotica leve
a moderada, pode-se afirmar que atuem como uma alternativa aos farmacos usados no tratamento de insdnia que, por sua vez,
ndo agem melhorando a atividade de ondas lentas e fazem com que o individuo experimente sonoléncia residual ao longo do
dia, ou seja, ndo propicia um sono reparador (Bassani et al., 2021).

Assim, um estudo que explorou a acdo da W. somnifera apds administracdo do seu extrato hidroalcodlico (25 mg/kg
de peso corporal) em 12 ratos Wistar de ambos os sexos e, com o auxilio do registro no eletroencefalograma (EEG),
acompanhou a atividade da ashwagandha no sono. Embora o extrato de ashwagandha ndo tenha efeitos sobre a vigilia dos
ratos, foi capaz de induzir sonoléncia e teve papel considerdvel como medida corretiva do transtorno do sono, revelando
aumento da predisposi¢do ao sono. Além disso, o estudo demonstrou melhora das fungdes sensério-motora e da concentragéo,
refletida por meio do aumento das ondas alfa, responsaveis pelo processamento cognitivo (Bassani et al., 2021).

Mukherjee et al. (2021) aponta a pesquisa de Choudhary et al. (2017), que observa a melhoria dos parametros de
funcdo cognitiva em adultos com comprometimento cognitivo leve (CCL). Foram observadas, melhorias imediatas e gerais de
memoria, da funcdo executiva, atencdo e velocidade do processamento de informagdes em pessoas com CCL (Choudhary et
al., 2017). Corroborando com este resultado, Paul et al. (2021) também revisou aspectos da cognigdo afetados pela utilizagéo
da W. somnifera. Neste estudo, foi utilizado o extrato aquoso de raiz de W. somnifera em ratos privados de sono por 12 horas.
Esses animais exibiram disfuncdo neuromotora e comprometimento da memoria, que poderiam ser revertidos com pré-
tratamento antes da privagdo de sono com extrato de ashwagandha por 15 dias. O pré-tratamento também melhorou o estado de
alerta, a memoria de reconhecimento e a natureza exploratoria entre os ratos (Mukherjee et al., 2021; Paul et al., 2021).

Ainda, a revisdo de Lopresti e Smith (2021) trouxe trés estudos randomizados, duplo-cegos e controlados por placebo,
compreendendo um total de 130 participantes a serem examinados acerca dos efeitos de ashwagandha no desempenho
cognitivo. Em dos estudo, um extrato de raiz de ashwagandha (KSM66®), na dose de 600 mg, administrado diariamente,
durante 8 semanas a 50 adultos com mais de 35 anos de idade com sintomas leves e subjetivos de comprometimento da
memoria e anterior diagnostico de deméncia precoce, comprometimento cognitivo leve ou pontuacdo no Mini Exame do
Estado Mental (MEEM) >19 (Choudhary et al., 2017). Em comparagdo com o placebo, as pontuagdes médias em testes
associados a memoria imediata, memoria geral, funcéo executiva e atencdo e a velocidade de processamento da informagao

foram significativamente maiores no grupo tratado com ashwagandha (Lopresti & Smith, 2021).

10


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i10.32635XXXXX

Research, Society and Development, v. 11, n. 10, e204111032635, 2022
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i10.32635

A Bacopa monnieri também pode ser responsavel pela melhoria da meméria (Vollala et al., 2011). Para tal, a
administracdo de B. monnieri (300 mg para individuos de 90 kg e 450 mg para individuos com mais de 90 kg, equivalente a 6
g e 9 g de rizoma seco, respectivamente, por seis semanas) em um ensaio duplo cego, randomizado, controlado por placebo,
mostrou melhoria significativa na retencdo de novas informagdes em 40 adultos saudaveis de 65 anos (Roodenrys et al., 2002).
Stough et al. (2001) também relatou melhora significativa em aprendizagem verbal, consolidacdo de meméria e processamento
mais rapido de informagOes apds a administracdo de B. monnieri por 12 semanas com uma dose de 300 mg por dia em um
estudo duplo-cego, controlado por placebo em 46 voluntarios saudaveis entre 8 e 60 anos (Stough et al., 2001; Geetha et al.,
2021).

Nesse sentido, outro ensaio randomizado, duplo-cego, controlado por placebo com 54 participantes idosos com mais
de 70 anos de idade, sem sinais clinicos de deméncia, demonstrou que o tratamento com B. monnieri aprimorou resultados de
testes auditivo-verbais de aprendizagem e pontuagdes de memoria de evocacdo de palavras atrasadas em relagéo ao placebo. O
extrato padronizado de 125 mg de extrato de B. monnieri foi administrado duas vezes ao dia durante 12 semanas em individuos
acima de 55 anos com déficit de memdria, de forma duplo-cega e controlada por placebo. Houve uma melhora progressiva e
significativa na capacidade mental, na memoria e na aprendizagem associada (Calabrese et al., 2008; Geetha et al., 2021).

A Pfaffia glomerata, um adaptdgeno brasileiro, demonstrou efeitos benéficos contra lesGes cerebrais por meio da sua
capacidade de inibir a producéo de espécies reativas de oxigénio (ROS) e espécies nitrosas (RNS) (Hu et al., 2012). Xia et al.
(2014) mostrou que a 20-hidroxiecdisona (20E), substancia ativa presente na P. glomerata, protege contra déficits de memoria
em casos de diabetes, possivelmente aumentando a capacidade antioxidante do cérebro. Tsujiyama et al. (1995) indicou que 0
20E agiu sobre o0 &cido gama-aminobutirico (GABA), e em seus receptores, inibindo a acdo GABAérgica aumentada no cdrtex
dos neurdnios, desencadeando um efeito ansiolitico. Ainda, segundo Marques et al. (2004), extratos etanélicos de raizes de P.
glomerata reverteram parcialmente déficits de memoria e aprendizado induzidos pela idade (Franco et al., 2021).

A reviséo de Bell et al. (2021) apontou estudos que investigaram os beneficios do Cereboost®, um extrato padronizado
de ginseng americano, embora apenas os beneficios agudos tenham sido investigados até hoje. Ap6s suplementacdo aguda com
100 mg, 200 mg e 400 mg de Cereboost®, melhorias na tarefa de recordagdo imediata de palavras, trabalho visuoespacial de
memodria, tarefa de tempo de reagdo de escolha, trabalho composto pelo fator de memoria e medida de humor subjetivo (ou
seja, calma) foram observados em adultos jovens saudaveis entre 18 e 40 anos, durante seis horas apés o consumo (Scholey et
al., 2010). Dois mecanismos foram propostos até a presente data: efeitos reguladores da glicose no sangue (Oshima et al.,
1987; Vuksan et al., 2000, 2000 e 2001) e efeitos nas vias de neurotransmissdo relacionadas a acetilcolina (Shin et al., 2016).
Os sistemas colinérgicos sdo conhecidos por serem importantes moduladores de fung¢bes cognitivas, como aprendizagem e
memoria (Hasselmo e Sarter, 2011; Bell et al., 2021).

Foi investigado o efeito anti-amnésico do Asparagus racemosus por meio do extrato metanélico padronizado da raiz
da planta (50, 100 e 200 mg/kg) em modelo de roedor (Ojha et al., 2010). Neste estudo, o labirinto aquatico de Morris foi
usado para analisar a aprendizagem e a memoria em roedores experimentais. A referéncia espacial de memdria foi determinada
com base nas informag@es sensoriais do rato sobre o seu entorno usando sua propriocepcao e visao, enquanto a memoria de
trabalho foi medida para conhecer o efeito de A. racemosus na memdria de curto prazo. Foi relatado que o extrato metandlico
reduziu a laténcia de escape no teste do labirinto aquatico de Morris, sendo seu efeito comparavel ao medicamento nootrépico
aprovado pela Food and Drug Administration (FDA), piracetam. Além disso, inibidores da AChE (acetilcolinesterase - enzima
que degrada a ACh, relacionada diretamente com a memoria) como a tacrina e a fisostigmina, foram usados para melhorar a
fungdo cognitiva para verificar o efeito de A. racemosus no sistema colinérgico. O hipocampo, dessa forma, é uma area de
armazenamento temporario dos fatos a serem consolidados na memdria, enquanto a memoria de longo prazo é formada no

cortex pré-frontal, essencial a aprendizagem. Assim, o extrato de A. racemosus diminuiu a AChE de maneira dose-dependente
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e, portanto, comprovando o efeito da planta no sistema colinérgico central (Ojha et al., 2010). Ha também trabalhos ressaltando
como a administracdo do extrato metandlico das raizes de A. racemosus pode inibir a monoamina oxidase (MAO) de maneira
competitiva (Jagdish et al., 2015; Meena et al., 2011; Majumdar et al., 2021).

Outro adaptogeno importante é citado por Jedrejko et al. (2021): o Cordyceps spp. cogumelo do grupo Ascomycota.
Ha aproximadamente 500 espécies de Cordyceps, porém o Cordyceps militaris € a que mais chama a atengdo dos
pesquisadores no momento devido a sua capacidade de reprodutibilidade in vitro. Uma das substancias ativas de maior
importancia do Cordyceps militares é a cordicepina, e seu efeito neuroprotetor foi confirmado em um estudo in vitro em
células de microglia de camundongo. O efeito protetor da cordicepina nos neurdnios foi dependente de sua atividade anti-
inflamatoria (Jeong et al., 2010) ou atividade antioxidante (He et al., 2019). Além disso, Lee et al. (2011) provaram que C.
militaris antagonizou o efeito de déficit de memdria induzido por escopolamina em ratos experimentalmente. O efeito
neuroprotetor de C. militaris também foi confirmado em um modelo de roedor de deméncia e lesdo cerebral isquémica (Kim et
al., 2019). Além do mais, Yuan et al. (2018) mostrou que um polipeptideo isolado de C. militaris melhora a memoria em
camundongos. A atividade diminuida da acetilcolinesterase (AChE) e a neurotransmissdo GABA aumentada também foram
detectadas, assim como a atividade antioxidante e neuroprotetora, aumento da atividade da SOD (superoxidodismutase) e
reduc¢do da concentragdo de malondialdeido (MDA) - marcadores de estresse oxidativo (Jedrejko et al., 2021).

A revisao de Paul et al. (2021) aponta um estudo clinico duplo-cego, multidose, controlado por placebo, cruzado, feito
com 20 homens saudaveis, utilizando extrato aquoso de W. somnifera melhorou o desempenho cognitivo e psicomotor entre 0s
participantes. Foram constatadas melhorias significativas no tempo de rea¢do, escolha, discriminaco, classificacdo de cartas,
vigilancia de digitos e substitui¢cdo de simbolos (Pingali et al., 2014; Paul et al., 2021; Ale et al., 2021).

Outra pesquisa cruzada avaliando a fungdo cognitiva foi trazida por Lopresti e Smith (2021). Estruturada em 14 dias e
com 20 homens adultos saudaveis, com a administracdo de uma dose diaria de 1000 mg de raiz de ashwagandha e extrato de
folha (Sensoril®). A ashwagandha em extrato foi associada a melhorias significativas de atencdo, tempo de reacdo e fungio
psicomotora em comparacdo com o placebo (Pingali et al., 2014). Os efeitos de aprimoramento cognitivo da raiz de W.
somnifera e extrato de folha (Sensoril®), na dose de 500 mg por dia por 8 semanas, também foram examinados em 60 adultos
com transtorno bipolar (Chengappa et al., 2013). Comparado com o placebo, aqueles que usaram a W. somnifera
experimentaram melhorias significativamente maiores nas medidas de memoria de trabalho, funcéo executiva e velocidade de
processamento de informacdo (Lopresti e Smith, 2021).

A revisdo de Gerontakos et al. (2021) estudou o Eleutherococcus senticosus e as substancias ativas responsaveis pelos
efeitos farmacolégicos da planta: eleuterosideos A-M. Dentre os diversos trabalhos, vérios dotaram-se de testes cognitivos,
incluindo testes de correcdo, tempos de reagdo motora e sensorial, testes de combinag&o alfanumérica e testes de memdria. Um
dos ensaios, controlados por placebo foi o de Egorov e Baburin (1966), no qual foi administrado E. senticosus, 2 ml diarios,
em 40 individuos saudaveis entre 20-23 anos, durante 30 dias, resultando na melhora das reagGes sensoriais, por meio da
reacdo aos sinais de luz. Depois de uma semana de tratamento, melhoras significativas foram relatadas no grupo de tratamento
(p < 0,001) para sinais simples e complexos, mas ndo houve mudangas significativas em ambos 0s grupos para o tempo de
reacdo motora (Egorov e Baburin, 1966). Outro ensaio controlado por placebo (Schezhin et al., 1981) usou as mesmas medidas
para investigar os efeitos cognitivos de uma dose de 2 ml/dia durante dois meses do ano, por trés anos, em uma amostra de
3000-4000 motoristas. Foi relatado melhoria de atencdo no grupo de tratamento (Schezhin et al., 1981; Gerontakos et al.,
2021).

Outro adaptdgeno notavel é o Panax quinquefolius, conhecido popularmente como ginseng americano. Apesar de esse
ginseng apresentar varios bioativos, incluindo flavonoides e outros compostos fendlicos, 6leos essenciais e vitaminas (Kim,

2016), os principais ingredientes bioativos do ginseng séo os ginsenosideos (Bell et al., 2021). O consumo regular do ginseng
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também pode alterar beneficamente o microbioma intestinal (Wang et al., 2016; Song et al., 2014). Isso tem relevante
importancia uma vez que evidéncias emergentes sugerem que o microbioma esta envolvido no desenvolvimento do cérebro e
na fungdo cognitiva por meio do eixo intestino-cérebro. Os mecanismos incluem a produgdo de neurotransmissores e
metabolitos de acidos graxos de cadeia curta, que estdo implicados na fungdo cerebral (Song et al., 2014). Dessa forma,
mudangas positivas no microbioma podem beneficiar a fungdo cognitiva. No entanto, esse mecanismo ainda precisa ser
investigado em relacéo ao ginseng (Bell et al., 2021; Sharma et al., 2021).

Bell et al. (2021) ainda se debrugou na investigacdo das doencas agudas, cronicas, e beneficios agudos/crénicos de
200 mg Cereboost® em adultos jovens (18-40 anos). Os testes foram realizados no periodo pés-prandial imediatoem 2h, 4 he
6 h apds Cereboost® ou placebo, por um periodo de 14 dias. Especulou-se também que beneficios agudos observados para o
humor e cognicdo podem ser aumentados apés 14 dias de suplementacdo didria, pois quaisquer mudancas benéficas na
microbiota intestinal podem levar a melhora do metabolismo e da biodisponibilidade subsequente dos compostos bioativos
como os ginsenosideos presentes no Cereboost®. Para investigar se o Cereboost® pode realmente afetar a microbiota intestinal
durante um periodo de tempo tdo curto, um concorrente estudo in vitro foi realizado. A plataforma de tecnologia SHIME® foi
usada para modelar mudangas no microbioma humano, usando uma amostra fecal obtida de um jovem doador adulto saudavel,
e seguindo a mesma dosagem diaria com 200 mg de Cereboost® para uma duracdo de intervencdo semelhante com a
amostragem microbiana em até 21 dias. Foi hipotetizado que a composi¢do da microbiota intestinal seria beneficamente
afetada, resultando em uma maior abundancia de acidos graxos de cadeia curta no microbioma dentro do c6lon simulado (Bell
etal., 2021).

Pode-se observar, em ambos 0s experimentos, um padrdo de resultados cognitivos que destacou a manutencdo da
funcdo executiva e desempenho da memdria de trabalho no periodo pds-prandial imediato apés o tratamento com Cereboost®,
enquanto a suplementacdo crénica também ofereceu alguns beneficios de longo prazo para a precisdo do desempenho e para
medidas subjetivas de humor e fadiga mental. O segundo experimento, baseado no tratamento in vitro com Cereboost®,
aumentou significativamente os acidos graxos de cadeia curta (niveis de acetato coldnico, propionato e butirato), associados
com aumentos nos niveis de Akkermansia muciniphila e Lactobacillus. Dessa forma, este estudo confirmou que os efeitos do
Cereboost® sdo promissores na fungio cognitiva. A suplementagéo diaria com Cereboost® também beneficiou a precisdo do
desempenho, humor e fadiga. Apesar dos achados, serdo necessarios mais estudos para desvendar completamente 0s
mecanismos envolvidos (Bell et al., 2021).

O estudo de Dimpfel et al. (2021) se debrugou sobre o Ginseng radix e Rizoma (Panax ginseng Meyer).
Especialmente os subtipos resultantes de preparagdes obtidas a partir de ginseng branco seco ao ar (conhecido na China como
“Renshen”) ou cozido no vapor a 100°C no caso do ginseng vermelho (“Hongshen). O objetivo principal desse estudo foi
detectar possiveis diferencas nos efeitos das mesmas preparacées de GB e HRG80® na atividade elétrica do cérebro de idosos
em condi¢Oes normais (relaxantes) e durante desafios mentais (tarefas cognitivas), apos administracao repetida de teste por
quatro semanas. Dos 31 participantes, a administragdo de HRG80® e de GB desencadeou efeitos dignos de nota: o GB atenuou
a poténcia elétrica de todas as ondas do EEG durante os testes de meméria e foi tdo eficaz quanto o HRG80® no teste de
memoria, no qual a neurotransmissdo mediada por ACh desempenha um papel importante. O GB também atenuou a poténcia
de todas as ondas de EEG durante o teste de desempenho e o teste de memoria, mas em diferentes regides do cérebro. Em
resumo, ambas as preparacoes de ginseng atuaram de maneira semelhante e estatisticamente significativa na atividade elétrica
cerebral desses individuos em comparacdo com placebo. Entretanto, ha limitagdes no que tange a reprodutibilidade da
validacdo do que foi encontrado neste estudo clinico jA que hd a necessidade de métodos padronizados de cultivo e

processamento sdo necessarios para garantir qualidade e eficacia reprodutiveis (Dimpfel et al., 2021).
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Flagg (2021) também se debrucou sobre o uso do ginseng, por meio das suas substancias ativas: ginsenosideos,
produtos quimicos ativos de natureza semelhante aos esteroides (Flagg, 2021). Em relacdo ao sistema nervoso, as propriedades
protetoras que certos ginsenosideos exibem nos corpos dos neurdnios séo notaveis. Além disso, a substancia conhecida como
ginsenosideo Rgl produz um efeito antidepressivo que equivale ao uso do medicamento imipramina, de maneira semelhante a
encontrada em relagdo a W. somnifera, tratada anteriormente. Além disso, saponinas de panaxatriol, frutos do ginseng asiatico,
interagem com a serotonina, possivelmente melhorando a comunicacéo e o efeito desse neurotransmissor. Voluntarios sem

dificuldades cognitivas demonstraveis relataram que o ginseng americano agucou cognicdo e memdria (Flagg, 2021).

Neuroprotecéo

Estudos em animais e in vitro demonstraram importantes acdes da B. monnieri como: inibicdo da acetilcolinesterase,
ativagdo da colina acetiltransferase, reducdo de 3-amiloide e aumento do fluxo sanguineo cerebral, evidenciando sua atividade
neuroprotetora. Um dos efeitos facilitadores da cognicdo também € o seu potencial antioxidante (Kulkarni et al., 2012; Aguiar
e Borowski, 2013; Singh e Dhawan, 1997; Gupta et al., 2014; Russo e Borrelli, 2005; Barrett e Strother, 1978 e Basu e Lamsal,
1947). Tal efeito, visto a partir da administragdo do extrato deste adaptégeno, atua na eliminagdo de radicais livres e na
protecdo do processo de clivagem de DNA (Masliah et al., 1993), j& que € sabido que o cérebro é suscetivel a danos de radicais
livres devido a alta taxa metabdlica que ali existe, da menor atividade antioxidante, de mecanismos como glutationa peroxidase
e catalase, além de acles citotoxicas do glutamato (Bhattacharya et al., 2000). Possui, além disso, uma propriedade de
antiperoxidacdo lipidica, a que é creditada a melhora da memdria, principalmente em terapias de administracdo de B. monnieri
a longo prazo (Thal et al., 2008; Geetha et al., 2021).

Outro estudo, este de Rastogi et al. (2013) investigou os mecanismos neuroprotetores de bacosideos, substancias
farmacologicamente ativas da B. Monnieri, purificados nas dosagens 50, 100, 200, 400 e 800 mg/kg por dia, via oral (VO),
durante 3 meses no biomarcador de envelhecimento (lipofuscina), estresse oxidativo, acetilcolina (ACh), niveis de monoamina,
bem como déficits comportamentais no cérebro de rato envelhecido. A B. monnieri restaurou as concentra¢@es de acetilcolina
(ACh) e acetilcolinesterase (AChE) para aquelas vistas em ratos jovens. Os autores apoiaram a hipotese de que o principal
impulsionador de ACh por B. monnieri ndo é a inibicdo de AChE, mas ativacdo da colina acetiltransferase, que propicia a
sintese de ACh, fazendo com que a expressdo de AChE seja regulada positivamente pelo aumento de ACh (Ahirwar et al.,
2012; Das et al., 2002; Gray e Brimijoin, 2003; Geetha et al., 2021).

Especificamente o bacosideo | (substancia ativa), por sua vez, exibiu papel neuroprotetor, antioxidante e aumentou os
niveis de trifosfato de adenosina (ATP) cerebral ap6s isquemia cerebral em ratos (3, 10 e 30 mg/kg, VO, durante 6 dias). O
bacosideo reduziu déficits neurolégicos e volume do infarto enquanto aumentou significativamente o conteido de ATP do
cérebro, carga de energia, nucleotideo de adenina total, dxido nitrico, Na*K*ATPase e Atividade Ca’*Mg?*ATPase. O
tratamento com bacopasideo | também melhorou as atividades de enzimas antioxidantes, incluindo SOD, catalase (CAT), GPX,
e inibiu marcadamente o aumento do malondialdeido (um marcador de radical livre) do cérebro (Geetha et al., 2021).

A B. monnieri também demonstrou atividade neuroprotetora em relagdo aos distirbios do sono, uma vez que o
adaptégeno demonstrou influenciar a atividade do eixo hipotalamo-hipofise-adrenal (HPA) (Kumar e Mondal, 2016; Zu et al.,
2017), a concentracdo de neurotransmissores, as acGes da dopamina e da serotonina (Rauf et al., 2012; Sheikh et al., 2007), e
atividade antioxidante e inflamatdria (Nemetchek et al., 2017). Para avaliar o efeito da B. monnieri na qualidade de vida e
fadiga em adultos com sono ndo regenerativo, foram analisadas alteracbes em varidveis como: sono, fadiga e inflamagéo em
dois grupos por de 28 dias, sendo o estudo randomizado, ensaio duplo cego e controlado por placebo. Foram administradas
capsulas, tanto para o grupo tratado (2 capsulas por dia com 150 mg de extrato padronizado) quanto para o grupo placebo.

Como resultado, ndo houve melhora do padréo de sono comparado ao placebo, mas foram constatadas mudancas na qualidade
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do sono em adultos com distarbios do sono auto-relatados. Além disso, percebeu-se importantes diferencgas entre 0s grupos nas
mudancas na concentracdo de cortisol matinal no periodo do estudo, com diminui¢Bes no grupo placebo e uma tendéncia de
aumento das concentragdes no grupo tratado com B. monnieri. Como resultado secundario, observou-se também melhorias no
bem-estar emocional, dor e salide geral em comparagéo com o placebo (Lopresti et al., 2021).

Upadhyay et al. (2021) traz o &cido asiatico, um triterpeno presente da Centella asiatica que demonstrou ter efeitos
neuroprotetores tanto in vitro quanto in vivo. Foi capaz de reduzir déficits cognitivos induzidos por glutamato em
camundongos e protege células contra a apoptose induzida por glutamato in vitro (Gupta et al., 2017; Upadhyay et al., 2021).

Franco et al. (2021) investigou a possivel acdo neuroprotetora das raizes de P. glomerata tratando camundongos
expostos ao estresse agudo com uma fracdo enriquecida com 20-hidroxiecdisona (20E). Como resultado, a exposicdo ao
modelo de estresse agudo induziu um aumento na funcdo motora de camundongos nos dias 1 e 3, relacionado a agitacdo e
ansiedade promovidas pelo modelo, que foi prevenido pelo tratamento com 20E a 3, 10 e 30 mg/kg. Além disso, a exposicdo
ao estresse agudo causou um aumento gradual no tempo gasto nos bragos fechados do labirinto. Em animais expostos a
estresse agudo e tratados com 20E-EF a 30 mg/kg, a permanéncia nos bracos fechados tornou-se significativamente menor no
dia 2 e permaneceu consideravelmente reduzida a partir de entdo. Além do mais, o tratamento com 20E evitou a redugdo de
SOD e outras enzimas antioxidantes, na situagdo estressante, no cortex e estriado, mas ndo no hipocampo. Demonstrou-se,
portanto, que o extrato das raizes de P. glomerata contendo 20E é uma fonte com potencial aplicagdo clinica para o tratamento

de depressdo, ansiedade e estresse (Franco et. al, 2021).

Efeito ansiolitico

Mukherjee et al. (2021) e Basani et al. (2021) relataram também a propriedade ansiolitica da ashwagandha. Esse efeito
foi observado por meio de estudos em cérebros de ratos, nos quais houve a reducdo dos niveis de tribulina, um inibidor
enddgeno da monoamina oxidase (MAO) também inibida pelo efeito ansiolitico da droga lorazepam. Além disso, também se
notou uma atividade antidepressiva em testes de “desespero comportamental” induzidos pela natacdo de “desamparo
aprendido”, no qual o estresse provocado pelo teste foi amenizado pela administracdo via oral (VO) do extrato padronizado de
W. somnifera nas doses de 25 e 50 mg/kg (Bhattacharya et al., 2000). Nos ensaios clinicos a propriedade ansiolitica também
foi constatada (Pratte et al., 2014), reiterando os achados estabelecidos em animais (Mukherjee et al., 2021).

A revisdo de Paul et al. (2021) aponta o estudo de Lopresti et al. (2019), que demonstrou que a ingestdo diaria de 240
mg de extrato de W. somnifera pode causar uma reducgdo na escala de avaliaco de ansiedade de Hamilton (Lopresti et al.,
2019). Além disso, a administracdo de 20 e 50 mg/kg de concentrado aquoso de raiz de W. somnifera em ratos machos da
linhagem Charles Foster e consanguineos demonstrou que a ashwagandha possui efeito mimético do acido gama-aminobutirico
(GABA), podendo atuar, inclusive, como potencial antidepressivo (Paul et al., 2021).

Ale et al. (2021), ao debrugar-se sobre a W. somnifera, também comparou esse adaptgeno ao efeito ansiolitico da
droga lorazepam por meio de 3 testes de ansiedade: labirinto alto, interacdo social e alimentacdo latente em ambiente
desconhecido. Assim como foi citado na revisdo de Mukherjee et al. (2021), a ashwagandha, bem como o lorazepam, reduziu
os niveis de tribulina em ratos ap6s a administracéo de agente ansiogénico (pentilenotetrazol). O efeito antidepressivo, por sua
vez, também foi ressaltado e comparado ao da imipramina em 2 testes comportamentais. Além disso, observou-se que a
ashwagandha pode atuar como potencializadora de humor em situacdes de ansiedade e depressao clinicas (Ale et al., 2021).

Outra revisdo debrugando-se em estudos clinicos com trabalhos interessantes sobre o efeito da ashwagandha na
ansiedade. Um deles foi o estudo de Choudhary et al. (2017), também trazido por Mukherjee et al. (2021), na qual recrutou-se
52 adultos com sobrepeso e obesidade que experimentaram reducfes significativas no desejo por comida, alimentacdo

emocional e peso corporal ao tomar ashwagandha. Em um estudo de 8 semanas, 240 mg de raiz de W. somnifera e extrato de
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folha (Shoden®) foram administrados em 60 adultos com ansiedade moderada, sendo associados com reducdes
significativamente maiores na ansiedade, conforme medido pela Escala de Avaliacdo de Ansiedade de Hamilton (HAM-A), no
cortisol sérico e no sulfato de dehidroepiandrosterona (DHEA-S), em comparacdo com o placebo (Lopresti et al., 2019;
Lopresti e Smith, 2021; Ale et al., 2021).

Lopresti e Smith (2021) também apontam outros trabalhos. Em um deles, uma raiz de ashwagandha e o extrato de
folha (Sensoril®) foram administradas em trés doses (125, 250 e 500 mg diariamente) a 130 adultos com sintomas de ansiedade
(Abedon et al., 2008). As doses foram associadas a melhorias na ansiedade nas pontuacdes de HAM-A em comparagédo com 0
placebo e com tendéncia para sugerir maior eficacia com a dose mais alta. Em comparacdo com o placebo, também houve
maiores reducdes em escores de sintomas, como fadiga, sentimentos de desgraca iminente, insdnia, esquecimento,
irritabilidade e incapacidade de concentracdo nos grupos tratados. A W. somnifera também foi associada a diminuicdes séricas
de cortisol, proteina c-reativa (PCR), pressao arterial, glicose no sangue em jejum (grupos de 250 e 500 mg apenas),
triglicerideos (grupos de 250 e 500 mg apenas), colesterol total (grupos de 250 e 500 mg apenas) (Lopresti e Smith, 2021).

A revisdo também traz o estudo de Khyati e Anup (2013) que investigaram os efeitos ansioliticos de um extrato de
raiz de ashwagandha (detalhes nédo especificados) em 86 adultos com transtorno de ansiedade generalizada em uma dose diaria
de 12 g por 8 semanas. A ashwagandha foi associada a uma significativa melhora no humor ansioso (medido com 0 HAM-A),
mas nenhuma outra varidvel relacionada ao humor em comparagdo com o placebo. Uma moderada melhora nos sintomas
ocorreu em 58% das pessoas que fizeram uso de ashwagandha em comparagdo com zero no placebo (Lopresti e Smith, 2021).

Finalmente, a revisdo de Lopresti e Smith (2021) traz o estudo que aborda a eficicia de um extrato de ashwagandha
(Aswal®) administrado por 6 semanas para 39 adultos com um transtorno de ansiedade diagnosticado (transtorno de ansiedade
generalizada, ansiedade mista e depressdo, transtorno de pénico ou transtorno de ajustamento) (Andrade et al., 2000). A
ashwagandha foi inicialmente administrada a 1000 mg diariamente, e esta dose foi alterada da semana 2 em diante com base na
resposta clinica, com dosagens na semana 6 variando de 500 a 2500 mg por dia (a dose média foi de 1250 mg). Com base em
uma pontuagdo HAM-A <12, houve uma taxa de resposta de 88% no grupo tratado com ashwagandha e uma resposta de 50%
no grupo de placebo. No entanto, as mudancas ndo foram significativamente diferentes entre os dois grupos. Também néo
houve diferencgas estatisticamente significativas entre os grupos nas pontuagdes de classificacdo global do paciente ou do
médico (Lopresti e Smith, 2021).

O trabalho de Lawal et al. (2021) debrugou-se sobre a acdo da C. asiatica especificamente em mulheres. A C. asiatica
é rica em triterpenoides pentaciclicos, principalmente saponinas e suas agliconas, que sdo supostamente responsaveis por seu
efeito de melhora da cognicdo e do humor (Chandrika et al., 2015). Dessa maneira, sabe-se que 0s triterpenos pentaciclicos
possuem atividade antidepressiva e ansiolitica por atuarem no GABA, neurotransmissor cujo nimero ¢ reduzido em condicfes
de depressdo e ansiedade. Pesquisadores relataram, portanto, que os extratos aquoso e etandlico de C. asiatica regulam a
sintese de GABA em cérebros de ratos, estimulando a atividade da enzima descarboxilase do &cido glutdmico (GAD), que
pode ser responsavel por diminuir a ansiedade e depressdo (Orhan, 2012; Lawal et al., 2021).

Dessa forma, o estudo avaliou 0 seguinte teste: apds bater banana junto a C. asiatica, a mistura foi administrada em
mulheres previamente saudaveis. Assim, 30 mulheres de idade média de 25,0 + 0,7 foram submetidas a pesquisa de
intervencdo realizada em um estudo simples-cego, placebo-controlado, aleatério, estratificado, de delineamento cruzado. Cada
participante teve que comparecer a pesquisa trés vezes, uma vez por semana, a fim de observar os diferentes tipos de
tratamentos. Em cada sesséo, as participantes tiveram que preencher a pesquisa de humor (Bond-Lader visual analégico em
escalas) e o teste cognitivo BrainCheck™. Ambos foram feitos imediatamente antes e uma hora apds o consumo das misturas.
O intervalo de 1 h foi sugerido apds constatagdo de Udani (2013) de que o aprimoramento da cognigdo e concentragdo pode ser

notada ap6s 1-2 h do tratamento (Udani, 2013). As misturas foram distribuidas em xicaras de café preto com tampas e canudos
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pretos para garantir que os participantes nao distinguissem cor e cheiro entre eles. Cada participante recebeu um copo que
continha 100 ml de mistura por sessdo (Lawal et al., 2021).

Como resultado, misturas com 20% de C. asiatica demonstraram melhora significativa do fator de alerta em
comparagéo com placebo. Como a mistura contendo 10% da planta marcou entre o placebo e a de 20%, sugeriu-se efeito dose-
resposta. Em geral, os participantes tornaram-se mais lGcidos ap6s o consumo da mistura 20% (6,86 + 3,11) em comparacédo
com placebo (22,26 + 8,60), que foi estatisticamente significativo (p = 0,007). Em relagdo a cognigdo, a diferenga média de
recordacdo imediata apresentou melhora apds o consumo da mistura de 20% de C. asiatica em compara¢do com a mistura de
10% e o placebo, mas ndo foram estatisticamente significantes (P > 0,05). Diante disso, o efeito positivo agudo de C. asiatica
na cognicdo apds um Unico tratamento pode acontecer regulando a dopamina e noradrenalina com ajuste de acetilcolina e
serotonina em cortex pré-frontal e hipocampo, respectivamente, enquanto a melhora no humor é resultado de diferentes
mecanismos, como a redugdo 6xido nitrico ou a modulacéo da sintese de GABA no cérebro (Provino, 2010). Portanto, pode-se
sugerir que a quantidade de bioativos compostos na mistura foi eficaz para desencadear 0 mecanismo que melhora o humor,
mas ndo foi suficiente para ter um impacto positivo nas fun¢des cognitivas (Lawal et al, 2021).

Finalmente, o estudo de Veena et al. (2020) demonstrou, em roedores tratados com quimioterapia com doxorrubicina,
que o extrato de C. militaris pareceu reduzir o estresse oxidativo induzido pela quimioterapia. A autépsia dos roedores
experimentais mostrou que o extrato aumentou a concentragdo de ATP no cérebro e inibiu a atividade da AChE (Veena et al.,
2020). Outro estudo verificou o efeito da suplementacdo de uma bebida de cogumelos (contendo C. militaris com cordicepina,
polissacarideos e manitol) na regulagdo das emogfes em humanos. O efeito potencial no alivio dos sintomas de ansiedade e
depressdo ndo foi confirmado até agora; ou seja, os resultados da pesquisa ainda ndo foram publicados até o0 momento deste
trabalho (Jedrejko et al., 2021).

Efeito nootropico

A B. Monnieri, trazida por Geetha et al. (2021) demonstrou grande acdo nootrdpica - substancia que influencia a
capacidade cognitiva de forma positiva, partindo-se do principio de que nootrdpicos sdo considerados a principal estratégia
para o tratamento de distrbios neurolégicos (Srivastava et al., 2020). Os compostos farmacologicamente ativos da B. monnieri
sdo saponinas, esteroides e alcaloides. O principal composto responsavel pelos efeitos farmacoldgicos, pela atividade
nootrépica e pelo efeito anti-amnéstico é a bacoside A (Kulshreshtha e Rastogi, 1973 e Geetha et al., 2021). Sua acdo &
primariamente voltada ao nivel de neurotransmissores, hormonios e enzimas, de modo a melhorar o suprimento de oxigénio do
cérebro ou estimular o crescimento nervoso. No Ayurveda, ha relatos de que a B. monnieri é usada h4 mais de 1400 anos
(Geetha et al., 2021).

Em uma das meta-anélises descritas, Neale et al., (2013) comparou efeitos nootrépicos da B. monnieri com o Panax
ginseng e modafinil (um farmaco neurotrdpico eugeroico, ou seja, melhora estado de vigilia). A administracdo cronica de B.
monnieri produziu efeitos maiores e mais consistentes dos trés nootrépicos, demonstrando efeitos de pequena a média
magnitude para atencdo e tarefas de processamento de informacdo. Efeito maiores eram evidentes para tarefas de
aprendizagem verbal auditiva, com os tamanhos variando de d = 0,23 para memoéria de palavras atrasada, d = 0,95 para
recordacdo de palavra atrasada e d = 1,01 para protecao contra interferéncia proativa durante memaria atrasada no Teste de
Aprendizagem Auditiva Verbal. Esses achados evidenciam a poténcia da B. monnieri, particularmente em medidas de
recordacdo verbal (Neale et al., 2013; Geetha et al., 2021).

O adaptdgeno brasileiro, P. glomerata, vem sendo estudada cada vez mais e provando o valor do “ginseng brasileiro”,
como € popularmente conhecida. O efeito adaptogénico de P. glomerata pode ser atribuido ao fitoesteroide 20-hidroxiecdisona

(20E), um esteroide ndo androgénico (Ambrosio et al., 2020; Hunyadi et al., 2016). Tal efeito foi descrito no sistema nervoso
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central (SNC) com acdo nootrépica, ou seja, prevenindo a apoptose de neurdnios e astrocitos, de modo a melhorar a
capacidade cognitiva (Wang et al., 2014; Franco et al., 2021).

Como substituicdo a fontes de cafeina, os adaptdgenos se mostram promissores em melhorar o desempenho cerebral
devida a agdo nootrdpica, bem como no aumento de energia fisica. O estudo de Nimbhorkar et al. (2021) e a revisdo de Sharma
et al. (2021) aponta plantas de potencial adaptégeno promissoras como alternativas a cafeina, tais como a Ginkgo biloba. O
extrato da planta é usado em bebidas energéticas como estimulante, além de possuir propriedades antioxidantes que regulam a
expressdo de enzimas antioxidantes de forma positiva (De Souza et al., 2020; Nimbhorkar et al., 2021). Além disso, a Pueraria
tuberosa Linn também tem essa acdo. A erva é rica em isoflavonoides, puetuberosanol, daidzeina e genisteina (Rastogi et al.,
2013), que conferem um estado de alerta aprimorado, apesar de tal estado desaparecer entre uma a uma hora e meia,
dependendo da quantidade de consumo (Pu et al., 2020). A Maca (Lepidium meyenii) é nativa do Peru e tem um incrivel valor
nutricional; é tradicionalmente usada para fins medicinais e como fonte de energia (Balick e Lee, 2002). Outra alternativa
citada € o Phyllanthus niruri, um arbusto da familia Euphorbiaceae usado também como impulsionador de energia, ja que
contém fitoquimicos como flavonoides, saponina, alcaloides e taninos, responséaveis pela acéo nootropica (Moniharapon et al.,
2020). Também pode-se citar a Rhodiola rosea, conhecida como “raiz dourada”, dotada da capacidade de aumentar os niveis
de energia e normalizar os niveis de estresse (Anghelescu et al., 2018; Nimbhorkar et al., 2021; Sharma et al., 2021).

Além disso, pode-se citar também o Cordyceps sinensis e 0 Tribulus terrestris, com potencial para aumentar a energia
cerebral em humanos e animais (Swaroop et al., 2017). Outro adaptégeno especialmente usado na melhora do desempenho
mental € a Camellia sinensis, conhecida por melhorar os niveis de concentragdo e de performance mental. O Ocimum sanctum,
conhecido como Tulsi, também pode ser citado. Contém mais de 60 fitoquimicos e compostos bioativos como flavonoides,
terpenoides, dleo essencial, compostos fendlicos e esteroides (Singh & Chaudhuri, 2018). Esses ativos sdo 0s grandes
responséveis pelo alivio do estresse, o que confere o efeito de aumento de energia e melhora do desempenho cognitivo
(Stansbury et al., 2012; Nimbhorkar et al., 2021).

Efeito antiestresse

O estudo de revisdo de Singh et al. (2021) destaca um importante teste clinico de estresse em ratos, também citado no
ensaio de Basani et al. (2021), no intuito de enaltecer as caracteristicas antiestresse da W. somnifera. A raiz em p6 do
adaptdgeno foi avaliada em ratos albinos adultos da linhagem Wistar pelo teste de estresse por natagdo em agua fria. Para a
realizacdo do teste, foi usada a dosagem de 100 mg/kg via oral (VO) de uma preparacdo aquosa de raiz de ashwagandha a fim
de prevenir ou diminuir o cortisol e a producdo de acido ascérbico causados pelo estresse da natacdo. Os indices de estresse
foram reduzidos aos seus niveis normais quando tratados com W. somnifera na dosagem descrita (Archana e Namasivayam,
1998). De acordo com os resultados, inibiu-se a via do estresse no cérebro desses ratos (Singh et al., 2021).

Além disso, a revisdo de Mukherjee et al. (2021) trouxe achados como o trabalho de Jain et al. (2001), que relatou
atividade antiestresse e neuroprotetora do p6 de raiz de W. somnifera formulado como capsulas. As capsulas reduziram
significativamente células degenerativas em subregides do hipocampo de ratos (Jain et al., 2001; Mukherjee et al., 2021). Além
do mais, outro estudo avaliou que o extrato metanélico demonstrou atividade antiestresse em diferentes modelos animais de
estresse. Ainda, a fragcdo aquosa livre de withanolide, substancia ativa das raizes de W. somnifera, demonstrou atividade
antiestresse dependente da dose em camundongos. Também foi relatada atividade antiestresse significativa do extrato aquoso
de W. somnifera em modelos de estresse mdltiplos: de frio, hipdxia em ratos (Singh et al., 2009). Nesse sentido, a
administracdo do extrato padronizado na dose de 25 e 50 mg/kg VO forneceu atividade antiestresse significativa em modelo de

estresse cronico em ratos (Bhattacharya e Muruganandam, 2003; Mukherjee et al., 2021).
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A revisao de Paul et al. (2021) aponta o estudo de Lopresti et al. (2019), o qual avaliou a ingestdo diaria de 240 mg de
extrato de W. somnifera. Como resultado, o extrato agiu diminuindo o estresse, avaliado pela escala de estresse-21 (DASS-21).
Além disso, houve reducdo do cortisol matinal (Lopresti et al., 2019). Outro trabalho avaliou a administracdo do extrato de
withanolide da raiz em 10 mg/kg/dia em camundongos. Demonstrou-se que protegeu contra alteracGes induzidas pelo estresse
nos niveis de glicose e insulina no sangue e atuou como um antidepressivo em doses mais altas de 33,3 e 100 mg/kg/dia (Dey
et al., 2018; Mukherjee et al., 2021).

Além disso, o estudo também aponta que a administracdo oral de pé de raiz W. somnifera em uma dose de 500
mg/kg/dia evitou o comprometimento da memdria induzida por transtorno de estresse pds-traumatico em modelo de rato de
estresse Unico prolongado (Alzoubi et al., 2019). Ndo obstante, raz6es padronizadas de pd de extrato de raiz de W. somnifera
preveniram a degeneracdo neuronal induzida por estresse em areas do hipocampo em comparagdo com animais de controle ou
ndo estressados. O pd do extrato da raiz também foi capaz de mitigar significativamente as alteragcfes nos corpos celulares
neuronais encontrados em regifes do hipocampo que foram afetadas pelo estresse (Jain et al., 2001). Em outro estudo
envolvendo 60 adultos, o extrato reduziu o estresse significativamente, sem quaisquer efeitos colaterais, em compara¢do com o
grupo do placebo. Concluiu-se que os efeitos mencionados sdo parcialmente devidos a efeitos no eixo HPA. No entanto, o
estudo carece de mérito, uma vez que foi considerada uma pequena amostra (Lopresti et al., 2019; Mukherjee et al., 2021).

Withanolides de extratos de W. somnifera foram capazes de normalizar perturbacGes encontradas em enzimas de
eliminagdo de radicais livres oxidativos e peroxidacao lipidica no cortex frontal de ratos e corpo estriado induzida por estresse
oriundo de choque em ratos (Bhattacharya et al., 2001). A reduc¢do da populacdo de celulas T e a suprarregulagdo da citocina
Th1l em camundongos estressados cronicamente foram corrigidas pelo extrato aquoso da raiz de W. somnifera (Khan et al.,
2006). Ademais, foi sugerido que o extrato da planta fornece protecéo significativa contra Ulceras gastricas induzidas por
estresse e outros distdrbios relacionados ao estresse. No mesmo estudo, 0 extrato da raiz de ashwagandha (500 mg/kg) em ratos
Wistar machos demonstrou antagonizar o estresse oxidativo do hipocampo (Alzoubi 2019; Mukherjee et al., 2021).

A revisdo de Lopresti e Smith (2021) evidencia sete estudos randomizados, duplo-cegos e controlados por placebo
que compreendem um total de 491 participantes recrutados a fim de identificar os efeitos da ashwagandha nos sintomas de
estresse e ansiedade. Cinco estudos foram realizados em adultos com alto estresse e ansiedade, mas sem diagnostico
psiquiatrico formal (Abedon et al., 2008; Chandrasekhar et al., 2012; Choudhary et al., 2017; Lopresti et al., 2019), e dois
examinaram os efeitos da ashwagandha em adultos com diagndstico de ansiedade (Andrade et al., 2000; Khyati e Anup, 2013).
Em trés estudos, a administragdo de 8 semanas de um extrato de raiz de ashwagandha (KMS-66®) a 600 mg (Chandrasekhar et
al., 2012; Choudhary et al., 2017; Salve et al., 2019) e 250 mg (Salve et al., 2019) diariamente para adultos experimentando
alto estresse foi associado a redugdes significativamente maiores de estresse (medido pela Escala de Estresse Percebido) e
cortisol sérico comparado ao placebo. Salve et al. (2019) (n = 60) também identificou melhorias nas avalia¢Ges da qualidade do
sono tanto a 250 mg quanto na dose de 600 mg e maiores redugdes nos niveis de ansiedade (medidos por escala de ansiedade
de Hamilton), mas apenas na dose diaria de 600 mg. Tais estudos sugeriram maior eficcia com a dose mais alta (Lopresti e
Smith; 2021).

A revisao de Geetha et al. (2021) traz os achados de que a B. monnieri demonstra reducéo do estresse em situacfes de
estresse agudo e crénico (Bhattacharya et al., 2000; Rai et al., 2003). Ainda, Kumar et al. (2015) investigou o efeito do extrato
de B. monnieri no frio quanto a lesdo neurodegenerativa induzida por estresse em hipocampo de ratos. Histologicamente, os
cérebros dos ratos foram divididos em 4 grupos: Grupo 1 (em ratos que foram mantidos em um laboratério com ideal
condigdes); Grupo 2 (ratos receberam extrato de B. monnieri na dose de 40 mg/kg); Grupo 3 (ratos forcados a nadar na agua
fria (temperatura: 18 £ 2 ° C) por 1 més, fazendo com que o frio e a natagdo gerassem estresse); Grupo 4 (submetidos ao

estresse pela natagdo na agua fria por 1 més, que foi seguido por tratamento com extrato de B. monnieri por cerca de 1 més na
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dose de 40 mg/kg) (Kumar et al., 2015; Geetha et al., 2021). O estudo histofotométrico do hipocampo foi feito levando em
consideracdo o diametro, nimero total de células no quadrado e a densidade de empacotamento das células. No grupo 3, as
células mostraram diminui¢do do diametro, nimero por quadrado e densidade de empacotamento de células, que era indicativo
de danos induzidos por estresse, enquanto as células do grupo 4 mostraram aumento do diametro, nimero de células por
quadrado e densidade de empacotamento. Os ratos do grupo 4 mostraram 0s parametros acima comparaveis aos dos ratos do
grupo 1. Este estudo demonstrou, portanto, que o extrato de B. monnieri tem efeito terapéutico importante na aboli¢do do dano
hipocampal induzido por estresse (Kumar et al., 2015; Geetha et al., 2021).

Lawal et al. (2021) elencou a Centella asiatica por ter aumentado a capacidade dos participantes de gerenciar as
tensbes e 0 estresse durante o tempo de espera de uma hora, além de desempenharem um papel importante na reducdo do
cortisol e do &xido nitrico em situacdes de estresse (Panossian, 2017). Isso ocorre devido ao conteldo de triterpeno
pentaciclico contido na C. asiatica, que tem impacto no eixo HPA (Lawal, 2021).

A P. glomerata, por meio da sua substancia ativa, o fitoesteroide ndo androgénico 20- hidroxiecdisona (20E),
apresentou resultados interessantes na resposta ao estresse em animais. A avaliacdo contou com parametros comportamentais
relacionados a ansiedade e estresse além de alteragBes nos niveis enzimaticos e ndo enzimaticos de 76 biomarcadores de
estresse oxidativo em varias regides do cérebro. Sendo assim, foi constatado que o aumento na atividade locomotora, que
ocorre naturalmente ap6s o estimulo estressor, foi controlado no grupo tratado com 20E, no qual pode-se observar reducgdo da
atividade locomotora. Também se observou, nos grupos tratados, reducdo do tempo de bragos cruzados, caracteristica
associada ao estresse, bem como reduziu o tempo de imobilidade apds o episddio agudo estressor. O tempo de laténcia foi
significativamente mais longo do que quando usado o diazepam, que serviu como controle. Pode-se afirmar, portanto, que o
tratamento oral com 20E diminuiu a atividade locomotora, promovendo um efeito protetor contra o estresse. Também diminuiu
0 numero de fezes, indicando efeito ansiolitico. 20E pode atuar como modulador alostérico positivo do receptor GABA,
estimulando a inibicdo GABAEérgica nos neurdnios corticais de ratos, que pode desencadear um efeito ansiolitico. Além, é
claro, de promover um aumento da capacidade antioxidante do SNC. Dessa forma, pode-se estimar por meio de calculos de
dose, que a quantia de 2,43 mg/kg de 20E como apropriada para humanos (Reagan-Shaw et al. 2008), se considerada a dose de
30 mg/kg usado em camundongos (Franco et al., 2021).

O neuro-nutracéutico Asparagus racemosus tem o potencial de combater o estresse induzido por ansiedade e
depressdo (Bopana e Saxena, 2007; Singh et al., 2009). Sabendo que as causas patoldgicas mais comuns da depressdo sao a
disfuncdo do eixo HPA e a alteragcdo nas monoaminas, pode-se correlacionar as fisiopatologias dessas afec¢fes. Com o HPA
alterado, h&d um aumento do nivel de horménio liberador de corticotropina em pacientes deprimidos (Kasckow et al., 2001).
Né&o obstante, a teoria das monoaminas leva a crer que a depressdo envolve um desequilibrio no nivel de neurotransmissores
como a serotonina, dopamina e norepinefrina (Stahl, 2000), ainda que se saiba que a etiologia é altamente complexa
(Majumdar et al., 2021).

A estratégia de tratamento para a ansiedade e depressdo envolve o uso de inibidores seletivos da recaptacdo da
serotonina (ISRS), antidepressivos triciclicos e inibidores da MAO (Arroll et al., 2005), mas estes estéo associados a varios
efeitos colaterais e levam tempo para agir. Diante disso, os adaptégenos sdo modificadores de resposta ao estresse que tém
propriedades alternativas ao tratamento usual, jA que sdo potenciais neuroprotetores. O A. racemosus é conhecido por ter
propriedades adaptogénicas, regulando a modulacdo do estresse induzida em neurotransmissores como 5-HT, dopamina e
noradrenalina (Mishra e Verma, 2017). Além disso, Bhattacharya et al. (2000) investigou o nutracéutico Siotone®, contendo
extratos de A. racemosus, que protegeu os ratos do experimento de estressores cronicos intermitentes. O estudo utilizou como
estresse cronico a inducdo de choque nas patas dos animais por 14 dias, com um intervalo programado aleatoriamente para

tornar os estressores previsiveis para os ratos. Curiosamente, a administragéo oral de Siotone® (50, 100 mg/kg), diariamente, 1
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h antes que o agente estressor fosse desencadeado, atenuou significativamente o estresse gastrico que leva a Ulcera. Além
disso, o pré-tratamento também restaurou o nivel de corticosterona plasmatica e acido ascoérbico da glandula adrenal.
Demonstrou-se também que extratos de A. racemosus diminuiram o aumento induzido pelo estresse na tribulina, um marcador
endogeno de estresse (Bhattacharya et al., 2000; Majumdar et al., 2021).

Ademais, outro estudo demonstrou a propriedade antiestresse dos extratos metandlicos da raiz de A. racemosus em
modelo de depressao de roedores (Singh et al., 2009). O trabalho relatou que o pré-tratamento dos animais com o extrato por 7
dias diminuiu a imobilidade e aumentou a resposta de esquiva nos testes elencados, estabelecendo sua propriedade
adaptogénica. Além disso, ratos pré-tratados com o extrato exibiram maiores contracdes induzidas por 5-HTP do que o grupo
controle destacando o aumento do nivel de 5-HT extracelular em cérebros de roedores (Schreiber et al., 1995). Por isso, A.
racemosus tem potencial para ser usado como um adaptoégeno envolvendo o sistema serotoninérgico (Majumdar et al., 2021).

A pesquisa de Sairam et al. (2003) demonstrou a atividade antioxidante de A. racemosus com base em sua capacidade
de reduzir a atividade da peroxidase lipidica e em aumentar os niveis de SOD e catalase. O potencial antioxidante de A.
racemosus pode oferecer neuroprote¢do contra radicais associados a peroxidacdo lipidica. Além do mais, o estudo in vivo
realizado em os camundongos relataram que o pré-tratamento com o extrato metanélico de A. racemosus (50, 100, 200 mg/kg;
VO) consecutivamente por 14 dias reduziu significativamente o periodo de imobilidade e na suspensdo da cauda nos testes de
estresse; tal resultado foi analogo ao tratamento com fluoxetina e imipramina. Além disso, o extrato metandlico (200 mg/kg)
exibiu significativa propriedade de inibicdo da MAO em comparacgdo com o controle. Curiosamente, o efeito antidepressivo do
extrato metandlico foi revertido pela prazosina (antagonista do adrenoceptor a1), sulpirida (antagonista seletivo do receptor D,
da dopamina) e pclorofenilalanina (inibidor da sintese de 5-HT) (Majumdar et al., 2021).

Além disso, EuMIl®, uma preparacdo contendo A. racemosus e outros neuronutracéuticos, foi capaz de combater
varios disturbios crénicos relacionados ao estresse (Bhattacharya et al., 2002). O estudo relatou que o estresse de eletrochoque
crénico em ratos reduziu significativamente o nivel de noradrenalina no cértex frontal, tronco cerebral e no hipocampo, que foi
restaurado por EuMil® (100 mg/kg, p.o.) (BhattaCharya et al., 2002). Da mesma forma, EuMil® também normalizou o nivel de
dopamina causado devido ao estresse crénico. A substancia ainda reduziu o marcador de estresse crénico, tribulina, por meio
de tratamento subcronico (Bhattacharya et al., 1997; Sandler et al., 1988; Majumdar et al., 2021).

Os produtos alimentares especializados com efeitos adaptogénicos também servem de maneira estratégica no combate
ao estresse. Uma das plantas com essas propriedades é a Spinacia oleracea L., o espinafre. Os fitoecdisteroides, substancias
ativas adaptogenas, possuem seus efeitos anabolicos, antidiabéticos, hipolipidémicos e hepatoprotetores. Particularmente,
chama a atengéo o efeito adaptogénico antiestresse que foi testado nesse estudo, por meio da extragdo liquida da S. oleracea
em modelos in vivo, com a reprodugdo de condigBes de aumento do gasto energético fisico, induzidas por imobilizacdo em
casos de estresse emocional. O teste de estresse emocional, que permite estimar o grau de expressdo das reaces emocionais de
medo e ansiedade, bem como a atividade motora e a velocidade das rea¢des de orientagdo, constatou um efeito positivo do
consumo de fitoecdisteroides do extrato em ratos, ndo s6 nas fungdes do tipo ansiedade, mas também na taxa de reagdo no
“teste da esteira”, bem como nos indicadores de busca e atividade locomotora no teste de “labirinto em cruz elevado”

(Sidorova et al., 2021).

Doenca de Parkinson
Kumar et al. (2016) demonstrou que a W. somnifera inibiu significativamente a catalepsia induzida por haloperidol ou
reserpina, fornecendo uma abordagem eficaz para o tratamento da doenca de Parkinson, devido ao relatado efeito antioxidante,

anti-peroxidativo e pelas propriedades de eliminacéo de radicais livres. Com um importante impacto favoravel nos sistemas
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enddcrino, cardiovascular e neurolégico central, a ashwagandha pode melhorar a funcdo cerebral, a memdria, os tempos de
reacdo e a capacidade de realizar tarefas (Kumar etl. Al, 2016; Singh et al., 2021; Ale et al., 2021).

A revisdo de Mukherjee et al. (2021) traz o trabalho de Joshi & Joshi (2021), que reitera as propriedades da
ashwagandha no tratamento de desordens cognitivas, como na doenca de Parkinson. Os efeitos farmacologicos, que tem como
ponto chave a a¢do nas catecolaminas, no dano oxidativo e nas anormalidades fisiologicas causadas pelas doenca, melhoraram
a acdo de neurdnios motores de camundongos tratados com W. somnifera. Outra a¢do importante da ashwagandha foi
constatada nos estudos de Ahmad et al. (2005) e de Bhatnagar et al. (2017), nos quais demonstraram-se 0s efeitos
neuroprotetores em 6-hidroxidopamina, no caso de Parkinsonismo induzido em ratos. Nesses animais, o tratamento reverteu a
alteracdo dos déficits comportamentais por mecanismo desconhecido, embora, de acordo com os relatérios, tenha se
pressuposto que a ashwagandha aumentaria o contetido de dopamina no nicleo estriado, diminuindo o efeito do parkinsonismo
em ratos (Mukherjee et al., 2021; Ale et al., 2021).

O Astragalus membranaceus é citado por ter agdo protetiva dos neurdnios e preventiva de inflamag6es, com potencial
para prevenir doengas neurodegenerativas cronicas, como a doenca de Alzheimer (DA) e doenca de Parkinson (DP). O
beneficio da planta é atribuido a compostos bioldgicos ativos, como o polissacarideo Astragalus (APS) e, principalmente, pelo
astragaloside 1V, que age especificamente promovendo efeitos neuroprotetores (Ny et al., 2021). Nesse sentido, o astragaloside
IV atua como antioxidante, reduzindo a inflamag&o celular e o estresse oxidativo. Dessa forma, essa substancia ¢ efetiva ao
reduzir a deterioracdo dos neurdnios dopaminérgicos na substancia negra, mazela atribuida & DP (Haavik & Toska, 1998).
Assim, o astragaloside 1V ajuda a proteger os neurénios dopaminérgicos e promove a melhora do processo neural, o que €
potencialmente terapéutico na DP (Chan et al., 2009; Ny et al., 2021).

Dessa maneira, 0 astragaloside IV mantém a sintese de dopamina aumentando as enzimas tirosina hidroxilase (TH) e
oxido nitrico sintase (NOS), que estdo envolvidas nas vias de producdo de neurbnios, sinalizacdo neural e respostas imunes
celulares. Também protege as mitocondrias dos neurdnios da apoptose e danos ao acido desoxirribonucleico (DNA), induzindo
a proteina quinase a promover a ligagéo da hexoquinase-11 (HK-I1) mitocondrial para prote¢do das mitocondrias neurais (Yang
et al., 2019; Ny et al,, 2021). Além disso, reduz a disfuncdo mitocondrial nas células corticais ao inibir a proteina
fosfoinositideo 3-quinase (PI3K) que estd associada a producdo de citocinas pro-inflamatérias. Também promove células-
tronco neurais (NSCs) e a diferenciacdo entre células neurais e a proteina acida fibrilar glial (GFAP) que ¢é benéfica para o
processo de aprendizagem e melhora a memoria (Ny et al., 2021).

Além do mais, experimentos pré-clinicos e investigacdes clinicas estabeleceram o papel neuroprotetor do A.
racemosus na DP. Logo, racemosol e rhamnose, componentes-chave da acdo farmacoldgica da planta, possuem propriedades
neuroprotetoras contra a DP (Bagchi et al., 2017; Banjari et al., 2018). Além disso, nutracéuticos a base de A. racemosus
também tém o potencial de tratar a rigidez dos membros, sintomas primarios observados em pacientes com DP (de Rus Jacquet
et al., 2014; Majumdar et al., 2021).

Finalmente, como um dos principais fatores associados a doenga de Parkinson é a agregacdo de a-sinucleina, sabe-se
que o extrato aquoso de C. asiatica demonstrou impedir a formacao desse oligdmero e a consequente desintegracéo de fibrilas
pré-formadas (Sudhakaran et al, 2017). E relatado, dessa forma, que esse adaptogeno possui a capacidade de prevenir a
neurotoxicidade dopaminérgica vista na DP. Além disso, pesquisas demonstraram efeito neuroprotetor da Tinospora cordifolia

em modelo de rato com les8o de 6-hidroxi dopamina na doenca de Parkinson (Pansare et al., 2018; Upadhyay et al., 2021).

Doenca de Alzheimer
A B. monnieri também tem acdo preventiva em doengas que comprometem a funcéo cognitiva, como a de Alzheimer.

Diante disso, Dhanasekaran et al. (2007) afirmou que a B. monnieri reduz os depdsitos de B-amiloide no cérebro de uma
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pessoa com Alzheimer em um modelo animal de doenca. Os resultados demonstraram que o extrato de B. monnieri reduziu
metais divalentes e espécies reativas de oxigénio, que foram eliminadas de maneira dependente da dose; também diminuiu a
formacéo de perdxidos lipidicos e inibiu atividade da lipoxigenase. Esses dados combinados com seus estudos anteriores, que
mostraram que o tratamento com extrato de B. monnieri reduziu niveis de p-amiloide no cérebro de um modelo animal de
camundongo duplamente transgénico de deposicéo rapida de amiloide (camundongos PSAPP), sugerem mecanismos de acao
relevantes para o tratamento da doenca (Dhanasekaran et al., 2007). Além disso, Limpeanchob et al. (2008) demonstrou que o
extrato protege neurdnios da morte celular induzida por B-amiloide, mas ndo pela excitotoxicidade induzida pelo glutamato.
Essa neuroprotecdo foi possivel devido a sua capacidade de suprimir a atividade da acetilcolinesterase celular, mas nao foi
capaz de inibir a toxicidade mediada por glutamato (Limpeanchob et al., 2008; Geetha et al., 2021).

O Fator Neurotrofico Derivado do Cérebro (BDNF) é um marcador importante da plasticidade neuronal e tem um
papel critico na transcri¢do do gene Arc, que esta conectado com plasticidade neural e de memoria. Niveis baixos de BDNF
predispdem a DA, por exemplo (Zheng et al., 2009). Além disso, a Proteina Acida Fibrilar (GFAP), importante marcadora de
plasticidade glial, regula a morfologia dos astrdcitos, interagdes entre neurdglia e mecanismos de formacdo de memdria
(Drozdov e Chorna, 2003), sendo sua expressdo diminuida em condi¢cdes como o Alzheimer. Sabendo disso, Konar et al.
(2011) apontou que uma administracdo Unica do extrato de B. monnieri aumentou a expressdo de BDNF em 1,3 tempos,
porém, a expressdo de GFAP ndo aumentou com o tratamento. Assim, o extrato de B. monnieri pode ter significativo papel na
melhoria da plasticidade cerebral em condi¢fes amnésicas (Konar et al., 2011 e Geetha et al., 2021).

Além disso, 0 A. membranaceus, por meio do astragaloside-IV, pode reduziu a neuropatogénese causada pelo B-
peptideo amiloide (AB) por meio da diminuigdo das espécies reativas de oxigénio intracelular (ROS), inibindo a expressdo de
enzimas prd-apoptoticas e caspase-3. Em contraste, aumentou a anti-apoptose Bcl2 e melhorou a regeneracdao celular,
aumentando a membrana mitocondrial e a producdo de ATP. Esse mecanismo ajuda a reduzir a permeabilidade mitocondrial, o
que evita a morte celular via disfungdo mitocondrial (Sun et al., 2014). Portanto, ha indicios de que o astragaloside-1V
desempenha um papel importante na redugdo da neuropatogénese, apoptose e inflamacdo na DA (Ny et al., 2021). A recente
pesquisa sobre os polissacarideos do A. membranaceus mostrou uma reducdo na sobrecarga de ferro, o que ajuda a melhorar as
fungdes cognitivas, retardando assim o desenvolvimento patolégico da DA, trazendo equilibrio & homeostase normal do ferro
(Zhang et al., 2018). Outro estudo também demonstrou a diminui¢do de citocinas pré-inflamatérias (IL-1B, IL-6 € TNFa) e
aumento de glutationa peroxidase (GPx) e superéxido dismutase (SOD), o que ajuda a reduzir o estresse oxidativo e a
inflamacdo em cértex cerebral (Zhang et al., 2019; Ny et al., 2021).

Outra planta com efeito positivo sobre a cogni¢do e meméria de pacientes com Alzheimer € a C. asiatica. Tal efeito
pode ser devido ao seu poder inibitério contra a AchE, sendo que o consumo de C. asiatica pode aumentar o nivel de
acetilcolina no cérebro por inibicdo da AChE. Além disso, pode prevenir a formacéo de placas amiloides no cérebro de pessoas
que sofrem de doenca de Alzheimer pela modulagdo das enzimas secretases (Sabaragamuwa et al., 2018; Lawal et al., 2021).

Ha também o A. racemosus, com diversos estudos pré-clinicos demonstrando sua aplicagdo potencial no tratamento de
uma variedade de doengas do SNC como a DA (Kashyap et al., 2020). Diante do exposto, o trabalho de (Singh e Geetanjali,
2016) relatou que o tratamento profilatico dos camundongos com o extrato metandlico de A. racemosus diminuiu
significativamente a carga oxidativa no hipocampo e no estriado. Além disso, 0os camundongos pré-tratados também exibiram
niveis elevados de glutationa-peroxidase e da forma reduzida da glutationa, que atua como um filtro para ROS (Singh e
Geetanjali, 2016). Outro exemplo disso € um outro trabalho que elucida a sarsasapogenina, uma saponina esteroidal de A.
racemosus, com propriedades potenciais antiamiloidogénicas, interrompendo o processo patolégico da DA (Uddin et al.,
2019). Ainda, outro trabalho demonstrou que o extrato aquoso padronizado contendo 39,42% de sarsasapogenina inibiu

significativamente enzimas envolvidas na progressdo da DA, como a acetilcolinesterase (AChE), butirilcolinesterase (BuChE),
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bem como MAO-B (Monoaminoxidase B) de maneira dependente da concentracdo (Kashyap et al., 2020). Assim, o potencial
de inibicdo das enzimas AChE, BuChE e MAO-B de A. racemosus pode ser usado como agente modificador da doenca para
DA. Além disso, A. racemosus também facilita a liberacdo de fatores neurotroficos como o fator neurotréfico derivado do
cérebro (BDNF) no cortex pré-frontal e no hipocampo do cérebro (Lalert et al., 2018; Majumdar et al., 2021).

Finalmente, em um modelo de doenc¢a de Alzheimer induzida pela proteina B-amiloide (AB1-42) em camundongos
experimentais, nesse mesmo sentido, C. militaris melhorou as fungdes pré cognitivas nos seguintes testes: labirinto aquatico,

nova rota e testes de reconhecimento de objetos (Mei Tong et al., 2019; Jedrejko et al., 2021).

4. Consideracdes Finais

Atualmente a busca por alternativas de melhora da performance mental tém aumentado, e especialmente uma classe
de substancias denominadas adaptégenos (fitoquimicos) estdo se destacando nos estudos cientificos. Os adaptdgenos contém
uma gama de substancias em sua composic¢ao, como alcaloides e flavonoides, ja conhecidos na literatura por suas varias acoes.
Os estudos atuais demonstram que o0s adaptdgenos apresentam acdes positivas na memdria e fungdo cognitiva, na
neuroprotecéo, tamhém apresentam efeito ansiolitico, nootropico e antiestresse. Dentre as doencas, ha evidéncias que os
adaptogenos possam ter algum beneficio na Doenga de Parkinson e na Doenca de Alzheimer. Especialmente a planta
denominada Ashwagandha, recebe muito destaque. Uma limitacdo do presente trabalho, é que a maioria dos estudos recentes
obtidos como resultado desta revisdo foram também apresentados na forma de revisdo da literatura, deixando claro que ha
necessidades de novas evidéncias cientificas sobre o tema. Mesmo assim, os resultados relatados corroboram para novas
pesquisas relacionadas com a compreensao das propriedades terapéuticas dos adaptdgenos, sejam em estudos pré-clinicos ou
clinicos, especialmente os futuros estudos que serdo relacionados as doencgas neurodegenerativas, 0 que parece, a0 n0sso ponto

de vista, promissor.
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