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RESUMO

A Doenga de Parkinson (DP) é caracterizada pela destruigdo gradual e mais efetiva das células
nervosas dopaminérgicas do sistema nervoso central, o que influencia as emogdes, o humor e o
sistema motor. Em sua maioria, os farmacos utilizados para tratar a DP acarretam em efeitos
colaterais prejudiciais aos portadores da doenga. Diante desse cenario, o presente artigo tem
como objetivo avaliar o potencial terapéutico da prdpolis na DP, um produto natural utilizado a
séculos na medicina popular e com muitas propriedades medicinais. A importancia do estudo
fica evidenciada diante o aumento da expectativa de vida mundial, pois o envelhecimento é o
fator de risco mais expressivo para a DP, somando-se ao fato da enfermidade nao ter uma cura
e deteriorar gradativamente a qualidade de vida de seus portadores. A partir deste propdsito, foi
realizado uma revisao exploratéria e integrativa de literatura por meio da estratégia PICO. Foram
selecionados 23 artigos para analise final apds um levantamento bibliografico dos ultimos 10
anos, nas principais bases de dados. Para tanto, iniciou-se o estudo com a andlise da etiologia
multifatorial e epidemioldgica da DP, que pode estar relacionada ao estresse oxidativo, a
neuroinflamacgdo e as anormalidades mitocondrial. Em seguida, foi realizada uma breve descri¢ao
do tratamento tradicional da DP e das propriedades farmacoldgicas da prépolis, além da
descricao dos seus principais elementos terapéuticos, como os flavonoides (CAPE e crisina). Em
suma, a propolis diminuiu a perda neuronal, minimizou reiteradamente a expressdo de
marcadores inflamatdrios, atuou como antioxidante e aprimorou os escores motores/cognitivos
dos animais. Agrega-se a essas propriedades, a capacidade neuroprotetora contra a
excitotoxidade e a formacgdo de cicatrizes gliais que impedem a reconexdo dos axénios. Com as
informacgdes obtidas, constatou-se que a prépolis € um potencial agente terapéutico para a DP,
visando preencher as lacunas que os atuais fadrmacos destinados a essa fungao nao contemplam,
por exemplo a perda de peso e os sintomas cardiovasculares e ndo motores.
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EVALUATION OF PROPOLIS AS A THERAPEUTIC AGENT FOR
PARKINSON'S DISEASE

ABSTRACT

Parkinson's Disease (PD) is characterized by the gradual and more effective destruction of
dopaminergic nerve cells in the central nervous system, which influences emotions, mood and
the motor system. Most of the drugs used to treat PD result in side effects that are harmful to
people with the disease. Given this scenario, this article aims to evaluate the therapeutic
potential of propolis in PD, a natural product used for centuries in popular medicine and with
many medicinal properties. The importance of the study is highlighted by the increase in life
expectancy worldwide, as aging is the most significant risk factor for PD, adding to the fact
that the disease does not have a cure and gradually deteriorates the quality of life of its
sufferers. . For this purpose, an exploratory and integrative literature review was carried out
using the PICO strategy. 23 articles were selected for final analysis after a bibliographic survey
of the last 10 years, in the main databases. To this end, the study began with the analysis of
the multifactorial and epidemiological etiology of PD, which may be related to oxidative stress,
neuroinflammation and mitochondrial abnormalities. Next, a brief description of the
traditional treatment of PD and the pharmacological properties of propolis was provided, in
addition to a description of its main therapeutic elements, such as flavonoids (CAPE and
chrysin). In short, propolis reduced neuronal loss, repeatedly minimized the expression of
inflammatory markers, acted as an antioxidant and improved the animals' motor/cognitive
scores. Added to these properties is the neuroprotective capacity against excitotoxicity and
the formation of glial scars that prevent the reconnection of axons. With the information
obtained, it was found that propolis is a potential therapeutic agent for PD, aiming to fill the
gaps that current drugs intended for this function do not cover, for example weight loss and
cardiovascular and non-motor symptoms.
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INTRODUCAO

“An essay on the shaking palsy”3 é o nome designado pelo farmacéutico e
médico James Parkinson ao seu estudo com seis participantes que compartilhavam de
desvios motores similares, identificados por movimentos involuntdrios trémulos,
fraqueza muscular com alteragdes posturais e de marcha. Com isso, sem precedentes
na histdria, Parkinson descreveu como paralisia agitante o que mais tarde foi intitulado
por William Rutherford como a Doenca de Parkinson (DP), terminologia esta que se
tornou conhecida socialmente pelas acbes de Jean-Martin Charcot, em 1880
(GONCALVES, 2019). Além disso, Charcot apresentou contribuicbes para a
caracterizacdo da doenca ao discorrer sobre os quatro sinais cardinais que a compoe:

tremor, bradicinesia, rigidez muscular e ataxia.

Em seguida, de acordo com Couto e Soares (2022), a DP sobressai entre as
patologias cronico-degenerativas pelo seu grau de acometimento de individuos idosos,
perdendo apenas para a doenga de Alzheimer no ranking geral. A DP é caracterizada
pela destruicdo gradual e mais efetiva das células nervosas dopaminérgicas do sistema
nervoso central, em uma regido denominada como substancia negra parte compacta
(SNpc), logo, ndo ha liberagdo do neurotransmissor dopamina que influencia nossas
emogoes, aprendizado, humor e sistema motor (SANTOS, 2018). Com isso, na DP a rede
neural dos nucleos de base (NB) é degenerada, ou seja, as estruturas localizadas na base
do cérebro encarregadas pelas fungGes motoras e ndao-motoras sdo acometidas
progressivamente. (GONCALVES, 2019)

Assim sendo, alguns sintomas podem ser identificados: instabilidade
postural, tremor em repouso e rigidez, que sdo os disturbios motores; como também,
hipotensdo, disturbios do sono e constipacdo, que sdo as disfuncGes autonémicas
relacionadas a baixa de serotonina e catecolaminas. Acinesia, déficits olfativos e
disturbios neuropsiquiatricos agregam as manifestagdes fisioldgicas da DP, cuja etiologia
nao esta completamente esclarecida, podendo ser relacionada com estresse oxidativo,
neuroinflamacdo e anormalidades mitocondrial (MARQUES, 2016). Do ponto de vista

evolutivo, segundo Couto e Soares (2022), o curso da doenca é variavel entre os

% “Um ensaio sobre a paralisia trémula.”
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pacientes e pode levar a desordens cognitivas e deméncia em fases mais avancadas.
Além disso, de acordo com Oliveira et al. (2022), os portadores da DP integram os grupos
de riscos da COVID-19 na recém pandemia do novo Sars-Cov-2. Isto ocorre porque esses

pacientes, em especial, podem manifestar quadros mais graves de pneumonia.

Partindo de outro ponto de vista, em sua maioria, os farmacos utilizados
para tratar os disturbios motores da DP acarretam efeitos colaterais prejudiciais ao
panorama da doenga. Logo, o surgimento de novos agentes terapéuticos para os
sintomas motores e nao-motores da DP é primordial. Nesse prisma, a prépolis vem
ganhando destaque em diversos estudos por suas propriedades neuroprotetoras,
cardioprotetoras, antioxidantes, anti-inflamatdrias, antissépticas, antitumorais e
antiapoptoéticas, como demonstrado por Gongalves (2019) em sua dissertacdo. A
propolis € uma mistura de substancias resinosas e balsamicas, ceras, 6leos essenciais e
grdos de pdlen, sendo constituida por muitos flavonoides e acidos cafeico (CAPE), p-

cumarico e trans-cinamico. (REIS et al., 2019; GONCAVES, 2019; ZAITONE et al., 2018)

Ademais, infere-se que em quadros degenerativos, como a DP, o
envelhecimento é o fator de risco mais expressivo. Outro dado relevante é que a
expectativa de vida mundial estd se elevando substancialmente. Por isso, como
elucidado por Couto e Soares (2022), aproximadamente 1% da populacdo acima de 65
anos é atingida pela DP, nimero que tem potencial para abranger 8 milhdes ou mais de

pessoas em 2030.

Outrossim, Yamane e seus colaboradores (2022) confirmam ser veridico que
nessa interrelacdo a qualidade de vida é amplamente deteriorada, principalmente por
fatores exaustivos como a depressdo. Logo, é valido ressaltar que os sistemas de saude
enfrentam diversos entraves nessa situacdo, jd que, os pacientes necessitam de
cuidados e terapias especificas para superar os impactos das suas limita¢des funcionais
(NUNES; ALVAREZ; VALCARENGHI, 2022). Entdo, levando tudo isto em consideracdo e
tomando conhecimento de que o diagndstico da DP é uma experiéncia que transforma
a vida do enfermo e também de seus familiares e cuidadores, essa pesquisa se faz

grandemente necessaria.

Portanto, o presente estudo tem como objetivo realizar uma revisao

integrativa sobre o potencial terapéutico da prépolis na DP, um produto natural
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utilizado a séculos na medicina popular e com uma série de propriedades medicinais e
efeitos benéficos ndo sé na promocdo de salde, como também no tratamento de
doencas. Logo, entende-se a prépolis como uma terapia complementar a tradicional,
com o intuito de evitar ou desacelerar o desenvolvimento da DP e sua sintomatologia,

reduzindo ao maximo os efeitos colaterais prejudiciais ao paciente.
METODOLOGIA

O presente estudo consiste de uma pesquisa realizada em seis etapas: 1)
identificacdo do tema e selecdo da questdo norteadora da pesquisa; 2) estabelecimento
de critérios para inclusdo e exclusdo de estudos e busca na literatura; 3) definicdo das
informacdes a serem extraidas dos estudos selecionados e dos dados a serem coletados
em base de pesquisa publica; 4) categorizacdo dos estudos; 5) avaliacdo dos estudos
incluidos na revisao integrativa e interpretacdo dos dados publicos e 6) apresentacdo da

revisdo e da discussao das informacdes publicas coletadas.

Na etapa inicial, para definicdo da questdo de pesquisa utilizou-se da
estratégia PICO (Acromio para Patient, Intervention, Comparation e Outcome). Assim,
definiu-se a seguinte questdo central que orientou o estudo: “A proépolis possui alguma
importancia significativa no tratamento terapéutico da Doenca de Parkinson (DP),
reduzindo a degeneragdo de neurdnios dopaminérgicos, quando comparada com o
tratamento convencional?” Nela, observa-se o P: Pacientes com DP; |: Tratamento

usando a prépolis; C Tratamento convencional; O: Neuroprotecao.

Para responder a esta pergunta, foi realizada a busca de artigos envolvendo
o desfecho pretendido utilizando as terminologias cadastradas nos Descritores em
Ciéncias da Saude (DeCs) criados pela Biblioteca Virtual em Saude, desenvolvido a partir
do Medical Subject Headings da U.S. National Library of Medcine, que permite o uso da
terminologia comum em portugués, inglés e espanhol. Os descritores utilizados nos
idiomas portugués e inglés foram: “parkinson and propolis and degeneragao”,
“parkinson and propolis and neuroprotec¢ao”, “parkinson and propolis and agao
inflamatédria”, “Parkinson and propolis”. Para o cruzamento das palavras chaves utilizou-

YN}

se os operadores booleanos “and”, “or” “not”. Nas bases selecionou-se os seguintes
filtros: ultimos 5 anos inicialmente, depois a pesquisa foi expandida para os ultimos 10

anos para complementar alguns tdpicos.
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Realizou-se um levantamento bibliografico por meio de buscas eletronicas
nas seguintes bases de dados: Biblioteca Virtual de Saude (BVS), Scientif Eletronic Library
Online (SciELO), National Library of Medicine (PubMed), EbscoHost, Google Schoolar.

A busca foi realizada no més de setembro de 2023. Como critérios de
inclusdo, limitou-se a artigos escritos em inglés e em portugués, publicados nos ultimos
15 anos (2008 a 2023), que abordassem o tema pesquisado e que estivessem disponiveis
eletronicamente em seu formato integral, foram excluidos os artigos que ndo
obedeceram aos critérios de inclusao.

Apds a etapa de levantamento das publicacdes, encontrou-se 29 artigos, dos
guais foram realizados a leitura dos titulos e resumos das publica¢des, considerando os
critérios de inclusdo e exclusdo supracitados. Em seguida, realizou a leitura na integra
das publicacbes, atentando-se novamente aos critérios de inclusdo e exclusdo, sendo
gue 8 artigos ndo foram utilizados devido aos critérios de exclusdo. Foram selecionados
25 artigos para analise final e construcdao da revisdo. Posteriormente a sele¢cdo dos
artigos, realizou um fichamento das obras selecionadas a fim de selecionar a coleta e

analise dos dados.

Para acrescentar a discussdo foi utilizado a ultima atualizacdo disponivel
guanto ao Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas Doenca de Parkinson, além disso
foram coletados dados do Sistema de Informagdes Hospitalares do SUS (SIH/SUS) e
Sistema de Informacgdes sobre Mortalidade (SIM), disponibilizados pelo Departamento
de Informatica do Sistema Unico de Saude (Datasus), no endereco eletronico
(http://www.datasus.gov.br) correspondentes a todos os municipios do pais no periodo

de 1996 a 2023.

RESULTADOS

A Tabela 1 sintetiza os principais artigos e diretrizes que foram utilizados na
presente revisdao de literatura, contendo informacgdes relevantes sobre os mesmos,

como os autores do estudo, o ano de publicacado, o titulo e os achados relevantes.
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Tabela 1 — Visdo geral dos estudos incluidos nessa revisdo sistematica sobre o consumo de
suplementos alimentares.

Autor e Ano Titulo Achados principais

1. MARQUES, 2016 Avaliagao do efeito Extrato  hidroalcdolico de
neuroprotetor do  extrato proépolis vermelha - estratégia
hidroetandlico de  prépolis terapéutica na DP.
vermelha em modelo

2. OLIVEIRA, 2016

3. BRASIL, 2017

4. SANTOS, 2018

5. WANG et al,
2018

6. ZAITONE et al.,
2018

7. CABREIRA;
MASSANO (2019)

animal para estudo da doenca
de Parkinson

Efeito neuroprotetor da
formononetina em modelo
animal para estudo da doenca
de Parkinson

Secretaria de Atencao
Especializada a Saude,
Secretaria de Ciéncia e
Tecnologia e Insumos
Estratégicos.Portaria conjunta

n°10, de 31 de outubro de
2017.Aprova o Protocolo Clinico
e Diretrizes Terapéuticas
Doenca de Parkinson

Avaliacdo do efeito do
tratamento com o extrato de
passiflora

alata no modelo animal de
doenga de Parkinson induzido
por

6-hidroxidopamina.
Connection between Systemic
Inflammation and
Neuroinflammation Underlies
Neuroprotective Mechanism of
Several  Phytochemicals in
Neurodegenerative Diseases

Application of principal
components analysis to 1H-
NMR data obtained from
propolis samples of different
geographical origin

Parkinson’s Disease: Clinical

Review and Update

Atividade neuroprotetora da
formononetina em modelo
experimental da DP.

Critérios clinicos para
diagndstico da DP, positivos,
negativos e necessarios.

O extrato hidroalcdolico das
folhas de Passiflora alata =
efeito neuroprotetor.

Propolis = anti-inflamatério,
antioxidante, anticancerigeno e
citostatico.

Acido cafeico = atividade
neuroprotetora, { inflamacgao,
melhoras na atividade
locomotora no modelo
retenona de DP.

Tratamento: I qualidade de
vida; levodopa
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8. GONCALVES,
2019

9. AMIRA, KUNUGI,
2020

10. GONCALVES et
al., 2020

11. TURAN et al,
2020

12. BALAHA et al.,
2021

13. GORACY, BIL,
MACHACZKA, 2021

14. KULKARNI et al.,
2021

15. SANTOS et al.,
2021

PARKINSON

Costa et. al.
Avaliagdo dos efeitos da
propolis nos parametros
cardiacos e na morte dos
neurdnios

dopaminérgicos no modelo de
parkinsonismo

induzido pela 6-
hidroxidopamina
Apitherapy for  Parkinson’s

disease: A focus on the effects
of propolis and royal jelly

Propolis as a Potential Disease-
Modifying Strategy in
Parkinson’s disease:
Cardioprotective and
Neuroprotective Effects in the
6-OHDA Rat Model

Evaluation of the
neuroprotective potential of
caffeic acid phenethyl ester in a
cellular

model of Parkinson's disease

CAPE and Neuroprotection: A
Review

Chrysin: Perspectives on
Contemporary  Status and
Future Possibilities as Pro-
Health Agent

Potencial Neuroprotetor do
Ester Fenetilico do Acido Cafeico
(CAPE) em Disturbios

do SNC: Insights Mecanisticos e
Terapéuticos

Potencial terapéutico da
propolis em disturbios
neuropsiquiatricos: uma revisao
da literatura

Efeito cardioprotetor,
neuroprotetor e modulador do
peso da prépolis no modelo de
parkinsonismo induzido pela
injecdo bilateral de 6-OHDA.

Os elementos terapéuticos da
propolis podem neutralizar o
estresse oxidativo, a
neuroinflamacdo e a disfuncao
mitocondrial.

Prépolis verde brasileira
- efeitos neuroprotetores e
cardioprotetores no modelo 6-
OHDA bilateral de DP.

Ester fenetilico do CAPE =
efeito neuroprotetor contra a
neurotoxicidade induzida por
6-OHDA em animais.

CAPE = 1 nivel de dopamina

estriatal, N a carga
inflamatoria
suprimindo as células da
microglia.
Crisina possui atividade
neuroprotetora —> doengas

neurodegenerativas

CAPE Reducdo de déficits
motores e de inflamagao.

Suplementac¢do de prépolis >
capacidade neuroprotetora.
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16. SONER et al,
2021

17. SOUZA et al,

2021
18. ZULHENDRI,
PERERA, TANDEAN,
2021

19. VASCONCELLO;
RIZZOTTO;
TAGLIETTI, 2023

20. FERREIRA;
ECKERT;  SELERI;
FERREIRA, 2023

PARKINSON
Costa et. al.
Neuroprotective  Effect  of
Intrastriatal Caffeic Acid

Phenethyl Ester Treatment in 6-
OH Dopamine Model of
Parkinson's Disease in Rats.
Perfil sociodemografico, clinico
e funcional de idosos com
Doenca de Parkinson.

Can Propolis Be a Useful
Adjuvant in Brain and
Neurological

Disorders and Injuries? A

Systematic Scoping Review of
the

Latest Experimental Evidence
Hospitalization and mortality

from Parkinson’s Disease in
Brazil

from 2008 to 2020

The medicinal use of

Cannabissativain the treatment
of Parkinson’s Disease

AVALIACAO DA PROPOLIS COMO UM AGENTE TERAPEUTICO PARA A DOENCA DE

Efeito neuroprotetor do CAPE
no modelo de DP induzido por
6-OHDA.

Andlise de pacientes no estagio
| a lll da Doenca de Parkinson,
com predominancia em
mulheres e inicio a doenca
antes dos 59 até 75 anos.

Prépolis 2 { perda neuronal,
J expressio de marcadores
inflamatorios, manteve o
status antioxidante, e
melhorou 0s escores
motores/cognitivos dos
animais.

Internacdo =2 M 60 e 79 anos
com predominio no sexo
masculino. 1 casos = | custo.
Canabindides: efeito
neuromodulador,
neuroprotetivo e
antidiscinético.

Fonte: autoria prdpria,

2023.

A Tabela 2 apresenta quantos ébitos por ocorréncia aconteceram no periodo de

1996 a 2021 pela Doenga de Parkinson no Brasil.

Tabela 2 - Obitos por Ocorréncia pela Doenga de Parkinson

Doenca de Parkinson

Obitos por Ocorréncia

Doenca de Parkinson

Total

64658
64658

Fonte: MS/SVS/CGIAE - Sistema de Informacdes sobre Mortalidade — SIM, 2023.

A Tabela 3 apresenta a divisao dos dbitos por raca, de 1996 a 2021 pela Doenga

de Parkinson no Brasil.

Tabela 3 - Obitos por Cor/raca pela Doenga de Parkinson.

Cor/raca

Doenga de Parkinson

Total

Branca
Preta

47489
1924

47489
1924
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Amarela 614 614
Parda 10527 10527
Indigena 42 42
Ignorado 4062 4062
Total 64658 64658

Fonte: MS/SVS/CGIAE - Sistema de Informacdes sobre Mortalidade - SIM

A Tabela 4 apresenta a divisdo por sexo do niumero de 6bitos de 1996 a 2021

pela Doenca de Parkinson no Brasil.

Tabela 4 - Obitos por Sexo pela Doenga de Parkinson.

Sexo Doenca de Parkinson Total
Masculino 35623 35623
Feminino 29024 29024
Ignorado 11 11
Total 64658 64658

Fonte: MS/SVS/CGIAE - Sistema de Informacdes sobre Mortalidade - SIM

A Tabela 5 apresenta a divisdo por faixa etdria entre o nimero total de ébitos

de 1996 a 2021 pela Doenca de Parkinson no Brasil.

Tabela 5 - Obitos por Faixa Etaria pela Doen¢a de Parkinson.

Faixa Etaria Doenga de Parkinson Total
10 a 14 anos 1 1
20 a 29 anos 16 16
30a39anos 34 34
40 a 49 anos 258 258
50 a 59 anos 1354 1354
60 a 69 anos 6282 6282
70a 79 anos 20991 20991

80 anos e mais 35716 35716
Idade ignorada 6 6
Total 64658 64658

Fonte: MS/SVS/CGIAE - Sistema de Informacdes sobre Mortalidade - SIM

A Tabela 6 apresenta os nimeros de interna¢des de 1996 a 2021 pela

Doenca de Parkinson no Brasil.

Tabela 6 — Internagdes pela Doencga de Parkinson

Doenca de Parkinson Internacdes

Doencas do sistema nervoso 13894
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Doenga de Parkinson 13894
Total 13894

Fonte: Ministério da Saude - Sistema de Informacdes Hospitalares do SUS (SIH/SUS)

A Tabela 7 apresenta o valor total gasto por causa da Doenca de Parkinson

no periodo de janeiro de 2008 a agosto de 2023.

Tabela 7 — Valor total gasto com a Doenca de Parkinson

Doenga de Parkinson Valor total
41.978.132,0
Doencas do sistema nervoso 5
41.978.132,0
Doenca de Parkinson 5
41.978.132,0
Total 5

Fonte: Ministério da Salde - Sistema de Informac&es Hospitalares do SUS (SIH/SUS)

DISCUSSAO

Entende-se que a DP é de etiologia multifatorial, isto é, deriva de varios
fatores como a hereditariedade, o estilo de vida, nutricional, hormonal e psicossocial.
De acordo com os dados obtidos através do Ministério da saude pela plataforma
DATASUS foram notificadas no pais, no periodo de janeiro do ano de 1996 a agosto do
ano de 2021, 13.894 casos de internag¢des decorrentes da Doencga de Parkinson, com um
gasto total de 41.978.132,05 reais no periodo de 2008 a 2021. Os resultados
encontrados por Vasconcellos; Rizzotto e Taglietti (2023), de aumento do custo
relacionado com a tendéncia de aumento dos casos pela doenga, e também o aumento
das taxas de internac¢do hospitalar que teve um aumento até 2020 com uma média de
875 internagbes por ano desde 2008, na faixa entre 60 e 79 anos representando 6166
casos nessa faixa etaria na analise dos anos de 2008 até 2020, colaborando assim com
os resultados analisados.

No Brasil, foram registradas ainda 64658 mortes no periodo de 1996 a 2021
(tabela 3) dentre esses, percebe-se alta prevaléncia de pessoas da raca branca (47489)
e pardas (10527), os menores registros referentes a preta (1924), amarela (614) e
indigenas (42) além de uma parcela considerdvel sem especificacdo (4062), logo as

notificacdes mostram prevaléncia de ébitos de pessoas brancas e pardas.
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O maior nimero de casos encontra-se a partir dos 50 anos de acordo com
o Sistema de Informacdo de Mortalidade, colaborando com os dados encontrados
associa-se o estudo de SOUZA et al.,, (2021), realizado para determinar o perfil
epidemioldgico dos pacientes com DP, no qual observou-se a prevaléncia do
aparecimento da doenca antes dos 59 e até os 75 anos sem diferenciacdo entre sexos.

A maior frequéncia de dbitos é ainda relatada com prevaléncia em homens
com um total de 35623, representando 55%. O estudo de Vasconcellos; Rizzotto e
Taglietti (2023) descreve a maior prevaléncia em homens na faixa etaria entre 60 e 79
anos, confirmando os dados do sistema publico, porém na faixa etaria maior que 80 anos
teve um maior predominio na populac¢do feminina.

De forma contraria aos dados apresentados, o estudo de SOUZA et al.,
(2021), destacam o publico feminino com idade entre 60 e 89 anos como prevalente
(52%) em uma amostra de 50 pacientes em estudo realizado no Setor de Neurologia do
Instituto de Assisténcia Médica ao Servidor Publico Estadual de Sdo Paulo (IAMSPE-SP),
entre fevereiro e setembro de 2014.

De acordo com o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Doencga de
Parkinson aprovado em 2017 pelo Ministério da Saude, a DP apresenta uma notavel
diversidade na evolucdo e gravidade dos sintomas entre os pacientes, e ainda ndo ha
um exame diagndstico especifico para essa condi¢ao. Os neurologistas que propuseram
o protocolo concordam que o diagndstico da DP envolve identificar sinais motores
distintos, como tremor de repouso, bradicinesia, rigidez plastica e altera¢gdes posturais.
Assim os critérios adotados pelo protocolo sdao do Banco de Cérebros da Sociedade de
Parkinson do Reino Unido que sdao agora amplamente adotados.

O diagndstico é entdo realizado clinicamente pela presenca de bradicinesia
como critério necessario e no minimo trés critérios de suporte positivo que incluem o
inicio unilateral dos sintomas, a presenca do caracteristico tremor de repouso, a
progressao continua da doencga ao longo do tempo, a persisténcia da assimetria nos
sintomas, uma resposta positiva e favordavel ao tratamento com levodopa, o
desenvolvimento de discinesias induzidas por levodopa, uma resposta sustentada ao
tratamento com levodopa por 5 anos ou mais, e uma evolugao clinica que se estende

por pelo menos 10 anos. (BRASIL, 2017)
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Alem disso sdo critério negativos ao diagndstico de DP os sinais sugestivos
de outras formas de parkinsonismo como: histéria de acidente vascular cerebral (AVC)
recorrente, trauma craniano grave, encefalite definida, crises oculogiricas, tratamento
prévio com neurolépticos, remissdo espontanea dos sintomas, quadro clinico
estritamente unilateral apds 3 anos, paralisia supranuclear do olhar, sinais cerebelares,
sinais autonOmicos precoces, deméncia precoce, liberacdo piramidal com sinal de
Babinski, presenga de tumor cerebral ou hidrocefalia comunicante, resposta
desfavoravel a altas doses de levodopa, e exposicao ao metilfeniltetrapiridinio (MPTP).
(BRASIL,2017)

O tratamento da DP é clinicamente util para melhorar a qualidade de vida
dos portadores. Cabreira e Massano (2019), observaram a utilizacdo da levodopa que
estimula o cérebro, como um exemplo de métodos convencionais. Outros tipos de
métodos de tratamento para a DP sdo os alternativos, Ferreira et al., (2023), verificaram
evidéncias positivas no método de tratamento alternativo da Cannabis sativa, tendo
efeito neuroprotetor, neuromodulador e antidiscinético, pois tem atuacdo dos
receptores proprios no sistema nervoso central. Dentre os tratamentos alternativos
temos a prépolis.

Realizada a analise do perfil epidemiolégico do portador da DP no Brasil, a
forma de diagndstico e os tratamentos, serd discutido a interagdo da propolis na
fisiopatologia da DP. Em vista disso, até o dado momento, a literatura aponta que a DP
tem inicio na mucosa olfativa e no intestino apds contato direto com toxinas e ingestao
de patdgenos. E valido elencar a a-sinucleina, composto que atua na destruicdo
neuronal na DP, como um exemplar do que foi citado, ja que, ela aparece nos nervos
entéricos e nas células enteroenddcrinas de pacientes com DP quase uma década antes
dos sintomas motores e sinais neuroldgicos, estando associada aos sintomas
gastrointestinais (Gl) em 70 a 80% dos casos. (ALl; KUNUGI, 2020)

A prépolis, cujas propriedades farmacolégicas e cor dependem da sua fonte
botanica, tem uma vasta composi¢cdao quimica com mais de 300 compostos naturais e,
segundo Ali e Kunugi (2020), seus elementos mais terapéuticos sdo flavonoides com
grande potencial de anular radicais livres: o acido cafeico (CAPE), a crisina (5,7-
dihidroxiflavona) e a pinocembrina (PB). Com isso, diante da variedade composicional

da prdpolis, sua atividade antioxidante resulta da qualidade da amostra de exsudato
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vegetal usado na sua formagao.

Em seguida, a propolis, em cardter complementar ou alternativo, configura-
se como uma linha de pesquisa promissora no tratamento de disturbios
neuropsiquidtricos por causa da neuroprotecdao que proporciona. Em vista disso, a DP
merece destaque pois seus tratamentos tradicionais consistem, majoritariamente, em
terapias medicamentosas que elevam ou simulam a neurotransmissdao dopaminérgica,
contudo, este protocolo torna-se ineficaz com a evolugdo da doenga. (SANTOS; LIMA,
2021). Além disso, esses farmacos nao possuem nenhum efeito sobre todos os sintomas
ndo motores e, ainda, alguns deles, como os sintomas gastrointestinais, interferem na
acdo da droga e alteram altamente a qualidade de vida dos pacientes, tornando
necessario o desenvolvimento de novos planos para o manejo dos sintomas. (ALI;
KUNUGI, 2020)

A crisina, além das propriedades neuroprotetoras, auxilia na manutencao da
memodria no processo de envelhecimento. De acordo com Stompor-Goracy, Bajek-Bil e
Machaczka (2021), o envelhecimento cerebral é decorrente de inflamacdes e de um
estresse oxidativo provenientes do aciumulo de D-galactose, ocasionando lesdes nas
células neuronais e perda de memaria. Segundo os autores, a administracdo de crisina
em um modelo animal com excesso de D-galactose reparou as modificacdes patoldgicas
neuronais e amenizaram as deficiéncias de memdria associadas ao envelhecimento.
Essa propriedade é importante visto que o envelhecimento é um fator de risco para a
DP.

A reducdo da autofagia, com consequente acumulo de aglomerado de
proteinas mal dobradas que interferem no equilibrio funcional neuronal, juntamente
com a degradacdo gradual da fungao mitocondrial e das enzimas de defesa antioxidante
constituem os eventos do envelhecimento que acarreta nos disturbios
neurodegerativos. Uma caracterizagdo real desse processo, conforme Kulkarni e seus
colaboradores (2021), é refletida nos 4% de casos de DP de inicio precoce (abaixo dos
50 anos) comparados com 0s 96% que compde a categoria de inicio tardio.

Ademais, O CAPE, segundo Kulkarni e seus colaboradores (2021), expressa
propriedades antioxidante, anti-inflamatdria, antimitogénica e anticancerigena.
Outrossim, esse composto hidrofébico detém acdo neuroprotetora nas culturas

primdrias tratadas com 6-hidroxidopamina (6-OHDA) de neurbnios granulares
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cerebelares e neurénios mesencefdlicos rostrais, como também, eleva a viabilidade
celular e diminui a producdo de espécies de radicais livres, como superoxidos e
peroxinitritos (WANG et al., 2018). Nesses estudos, o 6-OHDA é um composto organico
sintético neurotdxico que danifica meticulosamente os neurénios dopaminérgicos no
cérebro com o intuito de provocar a DP em animais de laboratério. (BALAHA; FILIPPIS;
CATALDI; GIACOMO, 2021)

Kulkarni e seus colaboradores (2021), acrescentam que a neurotoxicidade e
a morte celular suscitada pela 6- OHDA acontecem pela formacdo de espécies reativas
de oxigénio (ROS), liberacdo de citocromo c e posterior ativacdo da caspase-3. Em seus
estudos, eles identificaram que o CAPE é capaz de bloquear a morte neuronal
dopaminérgica e inibir a transicdo da permeabilidade mitocondrial, processo que faz a
deplecdo de neurdnios dopaminérgicos em ratos expostos ao 6-OHDA por meio da
liberacdo do citocromo c e a ativacdo da caspase-3. Turan et al.,, (2020) ainda
acrescentam que a CAPE protege o nucleo saudavel das células contra a neurotoxicidade
e os neurdnios dos granulos cerebelares da morte celular apoptodtica induzida por 6-
OHDA, em modelos animais.

Balaha et al. (2021), abordaram em sua discussdao um estudo que relacionava
o tratamento com CAPE e o aumento da expressdo de proteinas que possuem funcdo
primordial no aumento do crescimento de neuritos e na formagao de sinapses, dentre
elas é cabivel citar a proteina 43 associada ao crescimento (GAP-43), a sinaptofisina e a
sinapsina |. Desse modo, os autores concluiram que a plasticidade sindptica deteriorada
em doengas neurodegenerativas, como a DP, pode ser positivamente modulada pelo
CAPE. (BALAHAet al., 2021)

Dando continuidade, no modelo parkinsoniano induzido por clorpirifés em
camundongos e também no modelo induzido por rotenona, constatou-se uma melhora
na atividade motora dos animais mediante a administracdao de CAPE. Esse achado é de
suma importancia para o tratamento dos sintomas debilitantes da DP, ressaltando o
potencial do CAPE para a corre¢do de déficits motores (KULKARNI et al., (2021). Paralelo
a isso, por meio de um teste de campo aberto usado para avaliar o comportamento
locomotor em modelos roedores das doencgas de Parkinson e de Huntington, Soner et
al., (2021) reafirmou a ideia acima ao encontrar uma melhora na atividade locomotora

em testes de campo aberto, reforcando o efeito neuroprotetor do CAPE no modelo de
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DP induzido por 6-OHDA.

Com efeito comparativo, Balaha et al., (2021), encontraram que, no modelo
de camundongos parkinsonianos rotenona, o tratamento com CAPE reduziu a carga
inflamatdria através da supressdo das células da microglia e regulacdo negativa da
expressao génica de mediadores inflamatérios. Com isso, eles também concluiram que
a exposicao ao CAPE levou a uma melhora na atividade locomotora, além de elevar o
numero de neurbnios sobreviventes. Outra pesquisa com modelo de camundongo
rotenona de DP ratificou a neuroprotecdo do acido cafeico da prdpolis com base no
aumento da dopamina estriatal e no downregulation dos mediadores inflamatdrios
como COX-2, iNOS e NFkB. (ZAITONE et al., 2019). J4 no modelo para DP induzida por
clorpirifés, encontraram que o CAPE preveniu a neurodegeneragdo; enquanto que no
modelo murino induzido por MPTP (1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridina), o CAPE
apenas atenuou a neurodegeneracao dopaminérgica e a perda de dopamina.

Outro componente presente na propolis verde e que merece destaque é o
acido cinamico, responsavel por amenizar a perda de células nigroestriatais no modelo
de camundongo 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridina (MPTP) de DP. De forma
complementar, os portadores da DP geralmente manifestam problemas
cardiovasculares associados a neurodegenera¢ao dopaminérgica e, interessantemente,
a propolis é uma terapia natural com potencial para mitigar tanto a depleg¢do de células
centrais de dopamina, quanto a disfun¢ao cardiovascular. Outrossim, pessoas com DP
podem perder peso de forma ndo intencional por causa da piora da qualidade de vida e,
curiosamente, em um estudo com ratos parkinsonianos, a prépolis conseguiu reverter
essa perda de peso significativa. (GONCALVES et al., 2020)

Em suma, a prépolis nos modelos de DP diminuiu a perda neuronal,
minimizou reiteradamente a expressdo de marcadores inflamatérios, atuou como
antioxidante e aprimorou os escores motores/cognitivos dos animais (ZULHENDRI;
PERERA; TANDEAN, 2021). Agrega-se a essas propriedades, através da suplementacao
de prépolis, a capacidade neuroprotetora de seus elementos terapéuticos contra a
excitotoxidade e a formacao de cicatrizes gliais que impedem a reconexdo dos axénios
(SANTOS; LIMA, 2021). Por fim, a administracdo intragastrica de prépolis impede
consideravelmente a atividade da acetilcolinesterase (AChE) no hipocampo de

camundongos tratados com escopolamina, sinalizando que a prépolis, por meio do
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reflexo vagal, pode proteger a funcdo cerebral. (WANG et al., 2018)

CONSIDERACOES FINAIS

Nesse contexto, constata-se que a prdpolis é um potencial agente
terapéutico para o tratamento da doenca de Parkinson haja vista suas propriedades
neuroprotetoras, cardioprotetoras, antioxidantes, anti-inflamatdrias e antiapoptéticas.
Todos os estudos e modelos de indugao da DP em animais discutidos acima preconizam
gue os componentes da propolis — CAPE, PB, crisina, entre outros- podem neutralizar o
estresse oxidativo, a neuroinflamacdo e a disfuncdo mitocondrial, resultando na

mitigacdo do dano neuronal e melhora dos sintomas motores da DP.

Assim sendo, a propolis surge como uma promessa promissora para atuar
de maneira sinérgica com o tratamento tradicional da DP, visando preencher as lacunas
gue os atuais farmacos destinados a essa funcdo nao contemplam, por exemplo a perda
de peso e os sintomas cardiovasculares e ndo motores. Todavia, é importante o
desenvolvimento de mais estudos e pesquisas nesta drea com o intuito de aprimorar e

adequar o efeito terapéutico obtido nos modelos animais para sua aplicacdo real.
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