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RESUMO

As doencgas neurodegenerativas sdo representadas por disfung¢des clinicas
relacionadas a deterioragdo cerebral progressiva. Os subtipos existentes
caracterizam-se quanto a etiologia, idade, apresentagcdo e evolugao clinica e
patologias associadas. A doenca de Alzheimer (DA) e a doenga de Parkinson (DP)
sdo os subtipos com maior prevaléncia. Os tratamentos existentes atualmente
trazem aos pacientes alguns efeitos colaterais significativos e ndo possuem efeito
preventivo a longo prazo, ou seja, se tornam téxicos a medida que a doencga
avanga. Estudos indicam uma possibilidade terapéutica ideal para as doencgas de
DA e DP, onde pudesse retardar e ou interromper a progressdo da doenga, com
terapias neuroprotetoras e neurorestauradoras, entdo, o foco deste estudo, é
demonstrar a utilizagdo potencial do fungo Cordyceps militaris. Portanto, este
trabalho teve como objetivo analisar os efeitos do uso do Cordyceps e sua espécie
em especifico o Cordyceps militaris, no tratamento das doengas Alzheimer e
Parkinson. Para isso, foi realizado um estudo de revisdo de literatura, no periodo
entre 0 ano de 2007 a novembro de 2022, nas bases de dados Google Académico,
Pubmed para selegao dos artigos principais, e Begell House digital library e Elsevier
para as primeiras leituras exploratérias. A partir da analise dos artigos cientificos
experimentais em animais, foi observado que o uso do Cordyceps militaris no
tratamento das doencas de Alzheimer e Parkinson se demonstrou eficaz, mostrando
suas agoes benéficas no cérebro, tais como, efeitos antioxidantes, anti-inflamatario,

anticancerigeno, regenerativo, de desempenho e neuroprotetor.
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1. INTRODUGAO

O envelhecimento e a expectativa de vida dos brasileiros aumentou
exponencialmente, verificando o crescimento de sindromes neurolégicas como a
Doenca de Alzheimer (DA), onde 50% da populagdo idosa brasileira podem
desenvolver ou ja possuem a deméncia, tornando-a um problema de saude publica.
Vale ressaltar, que a DA ndo corresponde a um processo natural do
envelhecimento, porém sim influenciada por fatores genéticos além de fatores
ambientais e no mundo cerca de 35,6 milhdes de pessoas sao acometidas com DA
e até 2030 a doencga pode atingir cerca de 65,7 milhdes de idosos (DE ALMEIDA,
2022).

DA é uma patologia degenerativa cerebral, irreversivel e progressiva, que
acomete o hipocampo cerebral e areas corticais comprometendo a cognigao e
memoria do individuo, a fisiopatologia da DA permanece desconhecida (DE
ALMEIDA, 2022).

A doenca de Parkinson (DP), também se apresenta como uma doencga
neurodegenerativa e progressiva, considerada como a segunda doencga neural mais
frequente na populacdo idosa, ficando atras apenas da DA, com prevaléncia dos
casos apo6s os 50 anos, sendo 2% dos idosos acima dos 65 anos, e 4% dos maiores
de 85 anos. A DP caracteriza-se pela morte de neurbnios dopaminérgicos na
substancia nigra pars compacta, acumulo de proteina alfa-sinucleina agregada ao
tecido neuronal, formando os corpusculos de Lewy (DA CONCEICAOQ, 2022).

Nos casos diagnosticados de DA, atualmente os tratamentos disponiveis
utilizam-se majoritariamente farmacos anticolinesterasicos (SHARMA, 2019),
entretanto essa abordagem terapéutica se torna limitada quanto a eficacia de agao
do medicamento, por encontrar dificuldades em atravessar a barreira
hematoencefalica (BHE), um complexo sistema de protecdo do Sistema Nervoso
Central (SNC) (PARDRIDGE, 2012).



Com o diagnodstico estabelecido da DP, atualmente a ciéncia ndo dispde de
tratamentos que possam reverter o quadro degenerativo neuronal, mas que aliviam
elou retardam a progressao da doencga (SILVA, 2021). Os planos terapéuticos da DP
sdo indicados conforme o estagio da doenga, no geral ndo € recomendado
abordagens medicamentosas em sintomas leves da deméncia, pelos efeitos
colaterais acentuados dos medicamentos. Ja em estagios avangados dos sintomas
(PINHEIROS, 2018), a literatura demonstra o uso do inibidor da MAO-B a Selegilina
e Rasagilina, como estratégia de retardar por um periodo o uso da Levodopa.
Contudo, estudos nao evidenciaram beneficios como o efeito neuroprotetor
(SPINDLER, TARSY, 2020). Diante desse cenario, nosso estudo busca analisar,
através de uma revisédo da literatura, a aplicagao terapéutica do fungo Cordyceps,
da espécie Cordyceps militaris, no tratamento das doengas de Alzheimer e

Parkinson.

2. REFERENCIAL TEORICO
2.1. COMO AS DOENGCAS ATUAM NO ORGANISMO DE UM ENFERMO.

O Alzheimer e o Parkinson sdo doencas neurologicas degenerativas que
causam perda de memoria e disfungdes cognitivas, mais comum em idosos,
causando morte neural progressiva e irreversivel. Um estudo, através de uma
pesquisa, diz que cerca de 3% das pessoas brasileiras com 60 anos ou mais
sdo portadoras de Parkinson e estima-se que em 2030 tenha mais de 630 mil

pessoas portando essa doenga nesta faixa-etaria (DORSEY et al., 2007).

Estudos sugerem que grande possibilidade dessas doencgas se
desenvolverem esta devido a redugcao de acetilcolina, neurotransmissor
distribuido em todo o sistema nervoso auténomo, e ao acumulo dos peptideos
Beta-Amiloides (BA) e TAUs, proteina que se estende pelo ramo neural e sua
principal fungcdo é a de estabilidade dos microtubulos cerebrais, que ao se
juntarem formardo uma placa pegajosa e emaranhados capazes de bloquear as

sinapses das células nervosas (HE et al., 2021).



2.2. A ANGIOPATIA AMILOIDE CEREBRAL E AS DOENCAS
NEURODEGENERATIVAS

De acordo com VIEIRA et al., (2014), a chamada Angiopatia Amiléide
Cerebral (AAC) é uma doenga caracterizada pela deposicdo de proteina
Beta-amiloide (BA) nas camadas média e adventicia de arteriolas encefalicas ou
leptomeningeas (Sereniki e Vital, 2008), como consequéncia, ocorre uma maior
fragilidade do endotélio cerebral, deixando os vasos mais fracos, afetando a
acao da acetilcolina na vasodilatagcdo e percepgao sensorial. No SNC, o
depdsito de BA causara uma disfuncdo na barreira hematoencefalica, a qual
regula a passagem de substancias, acarretando a formagdo das placas
pegajosas de Senis (SP), observadas nos enfermos com a doenga do
Alzheimer, assim, essas placas irdo dificultar a passagem nutricional e de
eletrélitos no encéfalo. (HE et al.,, 2019). Com isso ha uma morte tecidual
progressiva e irreversivel, evidenciada pelos danos a massa cinzenta e branca
cerebral (ROBBINS et al., 2016).

A respeito da formagao de BA, a Gama-secretase (y - secretase) € um complexo
molecular que cliva proteinas que passam pelas membranas e também produz
peptideos Beta-amiloides como [BA40 e PA42, este Ultimo tem maior
probabilidade de resposta patogénica, maior tendéncia de oligomerizagao,
polimeriza mondmeros ligados entre si, e tem tendéncia para acumulo
relacionado a formacgao de placas senis, essas que irdo dificultar as sinapses
neurais além de deixar resquicios neurotoxicos. Julga-se que tratar com a
diminuicdo da producdo de BA42, como também prevenindo a acumulagao,

seja uma forma eficiente para tratamento (OLCH, et al., 2018).

2.3. TAU

O TAU é conhecido por ser um marcador de doengas neurologicas, que
desempenha um papel importante na regulacdo dos microtubulos cerebrais os
mantendo estaveis (MIN et al.,, 2021). Pessoas portadoras de Alzheimer
apresentam conjuntos de TAU emaranhados e modificados que atrapalham as

sinapses neurais. Diferente do da proteina Beta-amiloide, que termina em certo


https://paperpile.com/c/YWHVv3/EMuu

estagio da doenca, a proteina TAU tende a se acumular a medida que a doencga
progride. Desse modo, é importante no monitoramento da doenga assim como o
diagnostico de imagem por fluorescéncia, um exame aliado indicado por
conseguir detectar agregados de TAU e presencga de BA, em tempo real e com
alta sensibilidade, podendo vir a ser um método de diagndstico precoce (MIN et
al., 2021).

2.4. MEDICAMENTOS E EFEITOS COLATERAIS

As poucas medicagdes utilizadas no tratamento na DA e DP, visam
diminuir a deposi¢cédo de beta-amiloides, remogao de radicais livres e inibicdo da
acetilcolinesterase . Todavia, ndo mostram efeitos preventivos a medida em que
as doencgas progridem, além de apresentarem toxicidade ao organismo e
possuirem efeitos colaterais significativos. Fitoterapicos, em especifico o
Cordyceps, em relagdo as doengas citadas apresentam minimas reagdes e se
mostram tdo eficientes quanto, atuando conforme a progressdo das doengas,
capacitados a retardar mais o processo, melhorando o desempenho cognitivo,

de memdria, entre outros quesitos no corpo (DA SILVA et al., 2021).

2.5. PESQUISA PRIMARIA RAPIDA

Segundo o artigo de LEE et al., (2016) a isquemia pode trazer danos
neurais e favorecer a ocorréncia de doencgas neurodegenerativas. O fungo
Cordyceps mostra-se eficiente no tratamento de curto prazo em
experimentagdes com lesdes por isquemia induzida, sendo capaz de impedir a
apoptose no hipocampo, otimizando a expressédo do receptor de tropomiosina
quinase B (TrkB), responsavel junto ao Fator Neurotréfico Derivado do Cérebro
(BDNF), na formacao de sinapses, na manutencdo e reestruturagdo dos
neurénios os mantendo saudaveis. A acetilcolina (ACh) é um dos principais
neurotransmissores em nosso corpo, sendo a sua reposicdo uma das bases de
acdes de alguns dos medicamentos para estas doengas, neste sentido, como

alternativa de tratamento, o fungo cordyceps pode promover a inibicdo da



acetilcolinesterase, enzima responsavel pela degradagao da ACh, levando a
uma maior disponibilidade (GONCALVES e OUTEIRO, et al., 2016).

2.6. CORDYCEPS

O Cordyceps € um género de fungo com mais de 500 espécies, na
medicina é conhecido pelo papel farmacoldgico, medicamentos tendo-o como
principio ativo sao procurados devido a presenga de cordicepina
(3’-Desoxiadenosina), um ativo isolado que possui efeitos benéficos (CERRI, et
al.,, 2019) com acao regenerativa, antioxidante, e anti-inflamatérios, sendo
estudado por potencial efeito anticancerigeno, interceptando radicais livres que
contribuem para o envelhecimento e danos celulares responsaveis por originar
doengas (LEE, et al., 2016).

Inicialmente a espécie Cordyceps sinensis era usada nas
suplementagdes e nos medicamentos, porém por ser uma espécie endémica, de
cultivo dificil, crescimento singular, com processo de simbiose longo e pela
grande demanda, fez com pesquisadores buscassem uma espécie semelhante,
que agiria de maneira similar. A espécie escolhida foi a Cordyceps militaris, pela
praticidade dos experimentos, podendo ser cultivada como também de forma in
vitro em laboratérios (JEDREJKO, et al., 2021).

2.7. ESPECIE CORDYCEPS MILITARIS

O Cordyceps militaris, originario da Asia, € um ascomiceto endoparasita
de artrépodes em sua forma organica, invade seus hospedeiros se beneficiando
dos nutrientes até leva-los a morte. A busca por novos tratamentos fez com que
o fungo ganhasse espaco na area da medicina, suas caracteristicas
neuroprotetoras, permitem sua consideracao no tratamento das doencas citadas
anteriormente (HE, et al., 2018).

Segundo LIU, et al., (2016), esse fungo oferece aprimoramento do fator

de necrose tumoral (TNF-a) e (IL)-18. O TNF-a, é secretado por macréfagos, e



disfuncbes dele (aumento) proporcionam uma maior atividade inflamatéria e
aparigao tumoral. Ja a interleucina (IL)-1B, funciona como fator ativador
linfocitario, quando se tem processo inflamatério ira sinalizar o agrupamento das
células no local. Experimentos feitos em grupos de camundongos garantem uma
grande eficiéncia. Em 30 dias, as taxas imunologicas podem melhorar, tendo
como exemplo indices do bago e do timo bem como da linha linfatica, plaquetas
e imunoglobulinas, evitando o estresse oxidativo pela agao antioxidante no

organismo (LIU, et al., 2016).

Além da cordicepina, como citado anteriormente, o Cordyceps possui
varios ativos como acido y-aminobutirico (GABA) presente no sistema nervoso
central sendo um dos principais neurotransmissores inibidores, polissacarideos,
glicoproteinas (lectinas), glicolipidos, D-manitol, magnésio, potassio, selénio e
enxofre, e ergotioneina (ER), um aminoacido antioxidante natural, mostrando
mais uma vez acgdo contra estresse oxidativo (JEDREJKO, et al., 2021). Este
fungo projeta uma excelente resposta a deposicdo de BA42 para ser um
neuroprotetor. Observa-se que em relagdo ao grupo controle, as proteinas
quinases catalisadas das fosforilagdes serado reduzidas até se tornarem células

gliais, estimuladas pelo Cordyceps militaris.

Com isso, dos resultados mostrados, as células tratadas com o fungo
terdo eficiéncia relativamente maior do que as do grupo controle, com uma
maior correspondéncia neural em relagdo a expressao do fator neurotrofico
derivado do cérebro (BDNF), Biomarcador associado com os problemas
cognitivos relacionados ao Parkinson, Alzheimer, e aos disturbios psiquiatricos
(HE, et al., 2019).

2.8. AIMUNOLOGIA E O CORDYCEPS

A respeito da parte imunoldgica, a cordicepina atua como inibidor de
transcricdo e componente anti-inflamatério. Segundo CHENG e XIAOYING
(2019), experimentos em camundongos induzidos a
1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridina (MPTP), um tipo de droga usada para

estudos da doencga de parkinson em animais que compromete parte de seus



neurénios dopaminérgicos e atividades motoras, teve resultados positivos ao
uso do fungo. A cordicepina funciona de modo a diminuir os disturbios causados
pela administragdo dos ativos nas cobaias. Quando analisado em linhagem
PC12, reduziu o estresse citotoxico , Ira atenuar os efeitos da doenca de

parkinson, pois as vias de sinalizagao TLR (Toll-Like) e NF-kB serao inibidas.

Como dito anteriormente, a massa cinzenta cerebral é afetada pelas
doengas neuroldgicas, por conta das disfun¢gées desencadeadas no organismo
(GONCALVES, OUTEIRO, et al., 2016). A cordicepina presente no fungo
ademais apresenta efeitos contra apoptoses celulares sendo capaz de reverter
as lesdes (LEE, et al., 2016).

Além disso, as enzimas protetoras, de exemplo a glutationa peroxidase que faz
parte do sistema antioxidante, protege os tecidos celulares visando garantir sua
integridade e atenuando os efeitos de neurotoxicidade. Em exemplo, induzidos
por 6-hidroxidopamina (6-OHDA), uma neurotoxina inibidora de atividades
mitocondriais que tem contingéncias para langar quantidades de radicais livres
no organismo (OLATUNUJI, et al., 2016).

Quando o organismo passa por algum tipo de estresse o corpo ativa vias
intracelulares (CHUNYAN, et al., 2019). Para a parte cerebral relacionada ao
fungo Cordyceps militaris a via p38 € uma das mais importantes, envolvendo a
MAPK (proteina quinase ativada por mitégeno), visto que contribui na formagao
de citocinas inflamatérias, nas transcricbes de genes que contribuem para o
estresse. Os ativos presentes no fungos tém capacidade de regular a
transcricdo de RNAm (acido ribonucleico mensageiro, tendo em vista essas
informagdes acredita-se que o fungo inibira as transcri¢gdes inflamatérias (HE, et
al., 2021).

2.9. O CORDYCEPS E INFLAMASSOMA NLRP3

O Cordyceps militaris Tem poder para poder aumentar de maneira
relevante as taxas de adenosina 5'-trifosfato (ATP), revertendo a fragmentagao

mitocondrial a mantendo em sua forma original, diminuindo as taxas de espécies



reativas de oxigénio (ROS). O mais importante sera que pode promover a
inibigdo de componentes inflamassoma NLRP3, que € um complexo inflamatério
notavel ligado a citocinas pro-inflamatorias e as mitocondrias sdo excelentes
reguladoras na ativacdo do inflamassoma (ALARCON-AGUILAR, et al., 2019).
Acerca do Parkinson (DP), o mal funcionamento neural ligado a inflamagao

estara ligado ao comego da doenga (ZHANG, et al., 2021).

DPR1 é um composto proteico da familia da dinamina de GTPases,
enzimas hidrolases, localizado em sua maioria no cortisol, tem estreita relacao
com inflamassoma NLRP3, em pauta podera exercer atribuicbes de fissao
mitocondrial. A cordicepina desencadeara uma fung¢ao protetora da mitocondria,
protegendo suas organelas e mantendo sua morfologia intacta, tem poder para
bloquear atividades de DPR1, operando também como ativador de AMPK (A
proteina quinase ativada por AMP), uma proteina sensora de energia que é
ativada quando AMP ou ADP fazem deslocamento da molécula de ATP ligada a
um sitio regulador y (ZHANG, et al., 2021).

2.10. GLICEMIA E AS DOENCAS NEURODEGENERATIVAS

O cérebro é um o6rgao que funciona a base de glicose, isto €, em média ele
utiliza 5,6 miligramas de glicose por cada 100 gramas de cérebro por minuto.
Com glicose tera ATP e com ATP tera a energia que servira de suprimento para
as células ali presentes, garantindo funcionamento neural (MURRAY, et al.,
2016).

O corpo humano sintetiza a propria glicose quando n&do ha ingestdao na
alimentacao diaria e relacionados a isso existem importantes meios aos quais
sao utilizados como sintetizadores, estes que sao: Corpos cetbnicos; glicogénio
que estdo nos musculos e no figado; triglicerideos (RAMOS, et al., 2017).
Alteragbes glicémicas s&o de extrema importancia na vigilia, o equilibrio &
necessario para um neurdnio saudavel e quando nao ha ira corroborar para

disfungdes a longo prazo, como parkinson e alzheimer (FREIRE, et al., 2012).



Aumento do colesterol, triglicérides e LDL acaba por desencadear uma falha da
homeostase metabdlica, e como visto anteriormente o Cordyceps apresenta
fungdes neuroprotetoras, anti-inflamatérias e hepatoprotetoras além de ajudar a
abaixar as taxas de glicose, LDL, colesterol e triglicerideos no sangue (FREIRE,
et al., 2012).

3. METODOLOGIA

Para este trabalho, foi feito uso do modelo revisdo sistematica para somar
conhecimento na base de pesquisa de artigos cientificos do Google académico
e Pubmed datados entre os anos de 2007-2022. As palavras-chave utilizadas

foram: Alzheimer; Parkinson; cordyceps militaris; cordicepina; beta-amiloide.

Foi realizada a leitura sobre o tema por meio de artigos cientificos , sendo estes
selecionados visando maior adequacao ao tema proposto. Apds a selecéo, foi

feita uma leitura critica para compreensao do tema e analise.

FIGURA 1- Fluxograma referente aos critérios definidos para as escolhas dos

artigos
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

A seguir, dados retirados de sete artigos cientificos experimentais em animais
que mostram a eficiéncia do Cordyceps, que possibilitam o tratamento de

doencas neuroldgicas como Parkinson e Alzheimer.
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A partir dessa revisao sistematica, nossos resultados sao positivos para o uso
do fungo Cordyceps e da espécie Cordyceps militaris no tratamento de doengas
neuroldgicas (Alzheimer e Parkinson), podendo ser usado como fitoterapico de

longo prazo.

Como dito anteriormente, por ter efeitos antioxidantes, regenerativos, de
desempenho, anti-inflamatorios, anti cancerigenos e combate radicais livres
(LEE, et al., 2016). Tem semelhangcas com o Cordyceps sinensis e também tem
facil crescimento in vitro laboratorial (JEDREJKO, et al., 2021) E por ter em sua
combinagao principalmente a cordicepina e ativos neuroprotetores capazes de
restabelecer danos neurais dopaminérgicos. Como também sua resposta a
BA42, que o agrupamento impede o funcionamento neural e o fungo age sobre
(HE, et al., 2019). E um bloqueador citotdxico de vias inflamatérias (CHUNYAN,
et al.,, 2019). O Cordyceps militaris aumenta ATP sem prejudicar a forma
estrutural das mitocondrias (reguladoras na ativagdo do inflamassoma) e é
capaz de inibir componentes do inflamassoma NLRP3. (ALARCON- AGUILAR,

2019) e o Cordyceps apresenta fungdes neuroprotetoras, anti-inflamatorias e



hepatoprotetoras além de ajudar a diminuir as taxas de glicose, LDL, colesterol
e triglicerideos no sangue (FREIRE, et al., 2012).

O artigo de TSAIl, (2015) diz que o Polissacarideo extracelular (EPS)
também é um ativo que esta presente nas espécies de Cordyceps, pode ser
usado tanto como base alimentar quanto medicinal. Se tratando de
medicamentos, os polissacarideos do Cordyceps militaris exibem atividade que
também irdo exercer bloqueio da acetilcolinesterase (AChE). A adenosina € um
nucleosideo endégeno com atribuicdo cerebral sendo responsavel pelas células
gliais, contratilidade miocardica e pelos neurbnios, receptora de A1 e A2
(receptores de inibicdo), tendo o segundo envolvido no processo
neurodegenerativo. Atuando também na via microglia, impedindo o processo
inflamatorio e os danos, como dito anteriormente a respeito do cordyceps os
tornando semelhantes em seus processos de acdo. Suponha-se que ao ter
tratamento com o fungo as citocinas responsaveis pelo desenvolvimento
inflamatorio serdo reduzidas do mesmo modo que se utilizar adenosina (WEI, et
al., 2021).

5. CONSIDERAGOES FINAIS

Alzheimer e Parkinson sdo doencas sem cura com tratamentos que em
sua maioria visam acesso a neurotransmissores, porém causam reagdes em
alguns pacientes e infelizmente sdo doengas que infelizmente se nao tratadas o
caso de piora é rapido. Desse modo mais buscas sao feitas a cada dia para
atenuar a situagdo e melhorar os casos além de abranger mais o ramo
medicinal e da ciéncia, o fungo Cordyceps e sua espécie Cordyceps militaris
foram considerados por conta de ja vir sendo usado e de como suas ag¢des sao

benéficas para a saude.

Aos achados referente ao fungo, existem mais artigos relacionados ao
Alzheimer do que o Parkinson e poucos sdo o0s ensaios clinicos com o
Cordyceps, encontrados apenas dois de relevancia envolvendo a espécie
Cordyceps militaris em si mas nao se tratando da neurologia e sim da imunidade
0 que nao deixaria de estar associado, as pesquisas garantem resultados

promissores com o uso do fungo. Portanto, para essas doengas, optar pelo uso



fitoterapico do fungo Cordyceps militaris pode ser, segundo estudos em animais,
citados nesta revisdo, uma forma menos prejudicial, com poucas reagdes
adversas se comparadas com os medicamentos existentes para tratamento,
sendo quase nenhuma, por seus efeitos satisfatérios. Entretanto, mais ensaios
clinicos envolvendo a parte neuroldégica com o Cordyceps militaris devem ser
feitos, principalmente seus efeitos em humanos. Em relagdo a biomedicina, se
torna de estreita ligagdo com essa parte, de estar colaborando com a area de
pesquisa, podendo estar inserindo biomédicos nos ensaio clinicos futuros, assim
como possibilitando também talvez uma n&o tdo distante nova forma de

tratamento para Alzheimer e Parkinson com o estudo desse fungo.
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