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RESUMO

Objetivo: A Doenca de Alzheimer (DA) é a deméncia mais prevalente, caracterizada
por declinio cognitivo e funcional progressivo. Os tratamentos atuais apresentam
eficacia limitada, estimulando a busca por alternativas com compostos naturais.
Fungos do género Cordyceps, especialmente C. sinensis e C. militaris, contém bioativos
como cordicepina, polissacarideos e peptideos enriquecidos com selénio, associados
a efeitos antioxidantes, anti-inflamatérios e neuroprotetores. Esta revisdo narrativa,
baseada no PRISMA®, analisou 9 artigos publicados entre 2015 e 2025. Os estudos
indicaram modulagdo de vias como CREB/NGF e AMPK/mTOR, com melhora da
plasticidade sinaptica, reducao do estresse oxidativo e da neuroinflamacao. Apesar
do potencial terapéutico, a auséncia de ensaios clinicos em humanos limita sua
aplicagao pratica. Conclui-se que Cordyceps sp. € um candidato promissor como
coadjuvante no tratamento da DA, necessitando validagdo clinica.

Palavras-chave: Doenca de Alzheimer; Cordyceps sp.; Cordicepina; Neuroprotegdo;
Fungos medicinais.

ABSTRACT

Objective: Alzheimer’s Disease (AD) is the most prevalent dementia, marked by
progressive cognitive and functional decline. Current treatments show limited
efficacy, leading to interest in natural compounds. Fungi of the genus Cordyceps,
mainly C. sinensis and C. militaris, contain bioactives such as cordycepin,
polysaccharides, and selenium-enriched peptides with antioxidant, anti-
inflammatory, and neuroprotective actions. This narrative review, based on
PRISMA®, analyzed 9 articles (2015-2025). Findings suggest modulation of
pathways such as CREB/NGF and AMPK/mTOR, improving synaptic plasticity and
reducing oxidative stress and neuroinflammation. Despite these promising effects,
the lack of clinical trials in humans restricts therapeutic use. Cordyceps sp. emerges as
a potential adjuvant in AD treatment, but further clinical validation is needed.

Keywords: Alzheimer’s Disease; Cordyceps sp.; Cordycepin; Neuroprotection;
Medicinal fungi.

RESUMEN

Objetivo: La Enfermedad de Alzheimer (EA) es la demencia mas prevalente,
caracterizada por deterioro cognitivo y funcional progresivo. Los tratamientos
actuales tienen eficacia limitada, lo que impulsa el interés en compuestos naturales.
Los hongos del género Cordyceps, en especial C. sinensis y C. militaris, poseen
bioactivos como cordicepina, polisacéridos y péptidos enriquecidos con selenio, con
efectos antioxidantes, antiinflamatorios y neuroprotectores. Esta revision narrativa,
basada en PRISMA®), analiz6 9 articulos publicados entre 2015 y 2025. Los resultados
mostraron modulacién de vias como CREB/NGF y AMPK/mTOR, con mejora de la
plasticidad sindptica y reduccion del estrés oxidativo y la neuroinflamacion. A pesar
de los hallazgos prometedores, la falta de ensayos clinicos en humanos limita su
aplicacién. Se concluye que Cordyceps sp. es un coadyuvante prometedor en el
tratamiento de la EA, requiriendo validacion clinica.

Palabras clave: Enfermedad de Alzheimer; Cordyceps sp.; Cordicepina;
Neuroproteccién; Hongos medicinale.
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Introducao

A Doenca de Alzheimer (DA) é uma condicdo neurodegenerativa
progressiva e incurédvel, caracterizada pela deterioracdo cognitiva, perda de memoria
e declinio funcional, afetando principalmente individuos idosos. A sua fisiopatologia
envolve mecanismos de alteracbes neuropatoldgicas tipicas como actmulo de
proteinas disfuncionais: placas de peptideo beta-amiléide (Af) - placas senis e
proteina Tau quando hiperfosforilada se dissocia dos microtibulos (MTs), gerando
instabilidade estrutural desses, além de emaranhados neurofibrilares (NFTs) e
propagacao autocatalitica dos NFTs de outros neurdnios. Essas alteracdes podem
causar a indugdo de morte neuronal; disfun¢des da mitocondria, da plasticidade
sindptica (LTP), das sinapses; neuroinflamacdo; estresse oxidativo; ativacao da via
anormal das quinases, neurodegeneracao gerall.

A epidemiologia da DA, segundo estudos!?, é a forma mais prevalente de
deméncia em ambito mundial. Atualmente, existem cerca de 50 milhdes de pacientes
com Alzheimer no mundo, e este nimero deve mais que duplicar até 205012
Inclusive, no Brasil, temos cerca de 8,5% - equivalente a 2 milhdes da populagao
brasileira e com mais de 60 anos que convive com a doenga3. Além disso, estimativas
indicam que, ao se considerar uma definicao biomolecular da doenga, sua incidéncia
podera triplicar. O risco de desenvolvé-la depende em 60-80% de fatores
hereditdrios, com mais de 40 loci genéticos ja associados, sendo o alelo da
apolipoproteina E (ApoE) o de maior impacto?. O impacto do Alzheimer é grande,
com custos globais estimados em US$1 trilhdo por ano, configurando uma doenca
que estd se tornando uma das mais caras, letais, onerosas do século; com impacto
crescente nos sistemas de satide, na carga social e na mortalidade global. A doenga
afeta ndo s6 os pacientes, mas também suas familias e o sistema de satide, devido a
necessidade de cuidados prolongados e de apoio continuo’-.

Apesar de existirem medicamentos aprovados, como os inibidores da
acetilcolinesterase e os antagonistas do receptor N-metil-D-aspartato (NMDA), esses
farmacos apresentam eficdcia modesta e estdo frequentemente associados a efeitos
colaterais indesejaveis, como nduseas, bradicardia e confusdo mental. Além disso,
ndo atuam diretamente nas causas subjacentes da doenga, ou seja, apenas retardam
seus sintomas clinicos, o que reforca a necessidade de abordagens terapéuticas mais
eficazes, seguras e acessiveis?.

E nesse cenario que os fungos medicinais, especialmente os do género
Cordyceps, vém sendo investigados. Trata-se de um grupo de fungos ascomicetos
entomopatogénicos que se desenvolvem em artrépodes. C. sinensis e C. militaris sao
as espécies mais estudadas e tradicionalmente utilizadas na medicina oriental para
tratar doengas renais, respiratérias, fadiga e envelhecimento®. Compostos bioativos
presentes nesses fungos, como a cordicepina, polissacarideos e peptideos
enriquecidos com selénio, tém mostrado propriedades anti-inflamatorias,
antioxidantes, imunomoduladoras e mais recentemente neuroprotetoras®8. Estudos
in vitro e in vivo demonstraram que esses compostos sdo capazes de reduzir o
estresse oxidativo, modular a inflamacdo neural, promover autofagia e melhorar a
plasticidade sinaptica®1l. A partir de 2018, a literatura cientifica comecou a se voltar
com maior intensidade para a aplicagio dos Cordyceps sp. em doengas
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neurodegenerativas, como Alzheimer e Parkinson, buscando compreender seus
efeitos sobre vias moleculares especificas, como a cAMP response element-binding
protein - proteina de ligacdo ao elemento de resposta ao AMP ciclico/ Nerve Growth
Factor - fator de crescimento nervoso (CREB/NGF) e AMP-activated protein kinase -
proteina quinase ativada por AMP/mechanistic target of rapamycin (alvo mecanistico
da rapamicina (AMPK/mTOR)!110. Apesar dos resultados promissores, ainda ha
escassez de ensaios clinicos que sustentem de forma concreta seu uso terapéutico em
humanos. A maioria das evidéncias provém de experimentacdes pré-clinicas com
modelos murinos, o que reforca a importancia de revisdes narrativas para consolidar
os achados e apontar caminhos para pesquisas futuras!2.

Objetivo

Analisar as indicagdes terapéuticas atuais e as perspectivas futuras do uso
de fungos do género Cordyceps na Doenca de Alzheimer, conceituando a DA - suas
caracteristicas clinicas e impacto na satde puablica. Além de apresentar o género
Cordyceps e seus principais compostos bioativos; discutindo as suas evidéncias
cientificas atuais do seu uso no tratamento da Doenca de Alzheimer. E por fim,
analisar as perspectivas futuras e potenciais aplicacdes terapéuticas do Cordyceps sp.
para a doenga.

Metodologia

Este projeto trata-se de uma revisdo narrativa da literatura, com a
metodologia PRISMA®, com o propésito de reunir e analisar criticamente as
evidéncias cientificas disponiveis sobre o uso terapéutico dos fungos do género
Cordyceps na Doenga de Alzheimer.

A busca pelos estudos foi realizada na base de dados PubMed, a
construgdo da estratégia de busca, foram utilizados os descritores em lingua inglesa,
portuguesa, espanhola e francesa, “Alzheimer’s disease” OR “Neurodegenerative
Diseases” AND “Cordyceps”, a fim de refinar os resultados e contemplar a maior
quantidade possivel de estudos relevantes. Os critérios de inclusdo adotados foram:
disposi¢do em texto completo, publicadas entre 2015 a 2025, e que abordassem
diretamente a relacdo entre os compostos bioativos extraidos do género Cordyceps e
seus efeitos sobre os mecanismos fisiopatologicos da Doenca de Alzheimer. Foram
excluidos da analise os artigos considerados incompativeis com a proposta da
pesquisa, como aqueles que ndo apresentavam relacdo direta com a temdtica, bem
como estudos na forma de pré-impressoes e publicacdes indisponiveis na integra por
meio do Portal de Periédicos da CAPES. Inicialmente, foram identificados 19
estudos.

Ap6s a leitura dos titulos e resumos, 5 artigos foram excluidos por nao se
adequarem ao escopo da pesquisa. Na etapa seguinte, procedeu-se a leitura integral
dos textos selecionados, o que resultou na exclusao de 4 artigos por auséncia de
critérios metodolégicos adequados citados acima. Além disso, 3 estudos foram
excluidos devido a indisponibilidade de acesso ao contetido completo na integra. Ao
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final do processo de triagem, 9 artigos compuseram esta revisdo, e o fluxograma de
selecdo de estudos esta disponivel na Figura 1.

Os estudos selecionados foram analisados de forma critica e categorizados
segundo 3 eixos principais: os mecanismos de a¢do farmacolégica dos compostos
extraidos de Cordyceps sp. sobre a fisiopatologia da Doenca de Alzheimer; a eficacia
dessas substancias em modelos experimentais, como culturas celulares e ensaios com
animais; e os possiveis efeitos colaterais ou limitagdes observadas.

{ Identificagao de estudos por meio de bancos de dados e registros ]
r 2
2
o Referéncias identificadas na base de dados » | Nenhum artigo foi excluido antes da analise.
= PubMed (n=19)
=
a
=
——
Y
p
Leitura de titulos e resumos (n=19) 5 artigos excluidos por tematica incompativel
[}
A
l
< Analise de textos completos 4 artigos excluidos por critérios de contetudo
(n = 14) » incompativel
N 3 artigos excluidos por indisponibilidade de texto
completo

v
Estudos incluidos na revisao

(n=9)

Figura 1 - Fluxograma PRISMA® para selecdo de estudos (PAGE et al., 2020). Fonte: Elaborado pelos autores.
Resultados

Os trabalhos incluidos destacaram que a cordicepina e outros metabdlitos
apresentam atividades antioxidantes, anti-inflamatérias e neuroprotetoras®-11.13-15,
Sendo que os estudos no eixo 1, sugerem que a modulagdo da neuroinflamagao pela
regulacdo de citocinas proé-inflamatérias’; foi demonstrado pela farmacologia de
rede e docking molecular, a interacio da cordicepina com alvos como
acetilcolinesterase (AChE), proteina precursora amiléide (APP) e enzima [3-secretase
1 (BACE1)Y; foi observado a atenuagdo do estresse oxidativo e ativacdo de vias
autofagicas®; destacaram a acdo de multialvos - multitarget de bioativos do Cordyceps
sp., com efeitos antioxidantes e antiapopté6ticos®. Um estudo mostrou que peptideos
de selénio derivados de C. militaris reduzem neuroinflamacdo e modulam a
microbiota intestinal® e em um outro identificaram a inibicdo da enzima Acil-
CoA/Colesterol Aciltransferase (ACAT) pelos beauveriolides (I e III) - ciclopeptideos
produzidos por uma bactéria de C. militaris, regulando o metabolismo lipidico
associado a DA,

O eixo 2, mostrou que estudos in vivo e in vitro confirmaram beneficios
dos compostos. Verificou-se que a cordicepina modula a regulacdo epigenética
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neuronal em camundongos transgénicos'4, relatou-se a melhora da plasticidade
sindptica, mediada pela via CREB/NGEF e pela polarizagdo microglial para o fenétipo
M2 (ou seja, ativagdo alternativa, antiinflamatdria e neuroprotetora, caracteristica de
microglia que libera fatores neurotroféficos como NGF, favorecendo reparar e
regenerar o tecido neural)!?, reportou-se a melhora em parametros de autofagia e
estresse oxidativo8, e observou-se a reducdo da neuroinflamacdo em camundongos
tratados com peptideos enriquecidos com selénio®.

O eixo 3, demonstrou que as principais limitacdes foram a auséncia de
ensaios clinicos em humanos e a predominancia de estudos pré-clinicos. Indicou-se
que a afinidade da cordicepina com AChE por modelagem molecular, mas sem
validacao experimental’®; foi reforcado que os resultados sdo limitados a
simulagdes!!, ressaltaram que a falta de dados sobre biodisponibilidade e toxicidade
em humanos®, e também destacaram que os efeitos observados em animais ainda
precisam de confirmacao translacional®.

Discussao

Os achados reforcam o potencial terapéutico dos fungos do género
Cordyceps na DA, especialmente pela acdo multitarget de seus bioativos. No eixo 1,
resultados sugerem que a cordicepina modula madaltiplas vias envolvidas na
neurodegeneracgdo, atuando na inflamagao, no estresse oxidativo e no metabolismo
lipidico678913. Esse perfil multitarget é particularmente relevante diante da
complexidade fisiopatolégica da DA, na qual diversas cascatas moleculares estdao
envolvidas.

No eixo 2, foi visto a eficicia em modelos experimentais: estudos em
culturas celulares e modelos murinos indicam melhora em processos como
plasticidade sindptica, neurogénese e homeostase da microbiota intestinall®14. Esses
resultados apontam que compostos de Cordyceps sp. podem exercer efeitos
neuroprotetores sistémicos. Contudo, a transposigdo desses dados para humanos é
limitada.

No eixo 3, exibiram que os efeitos colaterais e limitagdes mostram que
apesar dos achados promissores, as principais limitagdes incluem a auséncia de
ensaios clinicos, a baixa biodisponibilidade oral e a falta de padronizagdo de
doses!! 1215, O qual indica-se que o uso terapéutico ainda deve ser considerado
experimental, necessitando de aumento de estudos nas pesquisas cientificas, para ter
um respaldo final para o uso dos fungos Cordyceps sp. em humanos no futuro.

Conclusao

A Doenga de Alzheimer representa um dos maiores desafios da satude
puablica mundial e brasileira, ndo apenas pelo impacto clinico e funcional sobre os
pacientes, mas também pelos elevados custos sociais e econdmicos que impdel4.
Apesar dos avancos terapéuticos atuais, as abordagens farmacolégicas disponiveis
ainda se mostram limitadas, uma vez que ndo atuam diretamente sobre os
mecanismos fisiopatolégicos da doengca, restringindo-se ao controle sintomatico?.
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Nesse contexto, os fungos do género Cordyceps surgem como uma
alternativa promissora, em razdo de seus compostos bioativos, como cordicepina,
polissacarideos e peptideos enriquecidos com selénio, que demonstraram efeitos
antioxidantes, anti-inflamatoérios, neuroprotetores e moduladores de mdltiplas vias
moleculares envolvidas na neurodegeneragao®111315. Os achados reunidos nesta
revisdo narrativa apontam para um potencial terapéutico multitarget, capaz de atuar
em processos como estresse oxidativo, neuroinflamagao, metabolismo lipidico,
plasticidade sindptica e homeostase intestinal®-10,13-14,

Entretanto, apesar dos resultados animadores obtidos em modelos pré-
clinicos, a transposicao desses efeitos para a prética clinica permanece limitada. As
principais barreiras incluem a auséncia de ensaios clinicos em humanos, a baixa
biodisponibilidade oral, a falta de padronizacdao de doses e lacunas no entendimento
da toxicidade a longo prazo 6,11,12,15. Assim, embora os Cordyceps sp. se apresentem
como uma perspectiva inovadora e potencialmente eficaz no tratamento da DA, seu
uso ainda deve ser considerado experimental.

Portanto, conclui-se que a terapéutica com Cordyceps sp. para a Doenga de
Alzheimer possui relevancia cientifica e potencial aplicabilidade futura, mas exige a
expansao de estudos translacionais e clinicos que consolidam sua seguranga, eficacia
e viabilidade no contexto humano. O fortalecimento dessas pesquisas podera nao
apenas ampliar as opgdes terapéuticas disponiveis, mas também representar um
avanco significativo no enfrentamento de uma das enfermidades mais impactantes
do século.
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