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Resumo

Os disturbios neuropsiquiatricos sdo importantes
preditores de incapacidade no mundo, cujo
tratamento apresenta uma série de limitagdes. A
propolis exibe significativa atividade biologica

neuroprotetora e possui, assim, favoravel
potencial farmacoldgico no tratamento
complementar ou alternativo de doengas

neuropsiquiatricas, estabelecendo uma
importante linha de pesquisa passivel de
exploracéo.

Introducéo

Os disturbios neuropsiquiatricos compreendem
uma extensa série de transtornos com aspectos
neurolégicos e/ou psiquiatricos, decorrentes da
interacdo de inumeras condi¢cbes que envolvem a
associacdo de etiologias genéticas, epigenéticas,
ambientais e neurobiolégicas (PEEDICAYIL;
GRAYSON; YASUI, 2017). Estudos realizados no
final da década de 1990 estimaram que esses
transtornos eram responsaveis por uma ampla
carga de incapacidade, configurando 34% de toda
morbidade no Brasil (SCHRAMM et al., 2004).
Trabalhos atuais apontam que algumas das
manifestacbes neuropsiquiatricas estdo entre as
10 principais etiologias de incapacidade no
mundo (GBD, 2018), demonstrando o importante
impacto desses transtornos na sociedade. Nesse
contexto, as doencas neurodegenerativas cursam
com sintomas de dominios  cognitivos,
neurolégicos, comportamentais e psicoldgicos,
configurando um padro de manifestacbes
neuropsiquiatricas (PENA-CASANOVA et al.,
2012). Fatores como altos niveis plasmaticos de
citocinas pro-inflamatorias e indutores
inflamatérios neuronais, alteracdes bioquimicas
locais e difusas e o acumulo de agentes
oxidantes demonstram relacdo direta com o
desenvolvimento e a progressdo do quadro
clinico desses distarbios (SWAMY et al., 2014;
SETHI et al., 2019). No entanto, embora exergcam
tamanho impacto, um significativo percentual dos
individuos acometidos exibem limitados
beneficios com as terapéuticas atuais, com

importantes ocorréncias de efeitos adversos e
refratariedade, além da presenca de
consideraveis lacunas no tratamento sintomatico
vigente (PANKEVICH et al., 2014), o que indica a
necessidade do desenvolvimento de novos
recursos terapéuticos viaveis.

Derivada do grego “pro” (em defesa de), “polis”
(cidade), a propolis pode ser definida como um
complexo de substancias resinosas de diferentes
morfologias, pigmentacdes e consisténcias que
séo coletadas por abelhas meliferas (SILVA et al.,
2006; REZENDE, 2010). Utilizada na medicina
popular, a propolis apresenta importantes
propriedades biolégicas, neuroprotetoras, anti-
inflamatorias, antioxidantes, antifiingicas,
antivirais, antibioticas, imunomoduladoras,
anestésicas, citostadticas e de modulagédo
neurotréfica (SAWAYA; CUNHA; MARCUCCI,
2011; SILVEIRA et al., 2020). Consoante a isso,
estudos recentes demonstram que seus
compostos sdo capazes de suprimir radicais livres
e inibir citocinas pro-inflamatérias, exercendo um
papel protetor imprescindivel contra agentes
oxidantes e a ocorréncia de danos neuronais (NI
et al. 2017; SILVEIRA et al.,, 2020). Ademais,
previne a extensdo das acdes das caspases-3 e
da enzima oxido nitrico sintase (NOS) reduzindo
0 acumulo de oxido nitrico (NO) e do fator de
necrose tumoral-a (TNF-a), se destacando como
um potencial protetor contra a excitotoxidade
neuronal (REZENDE, 2010; SWAMY et al., 2014).

Diante disso, a prépolis apresenta significativas
propriedades terapéuticas neuroprotetoras que
elucidam sua plausivel utilizagdo como alternativa
no tratamento dos distlrbios neuropsiquiatricos, o
que salienta a necessidade de pesquisas e
discussdes sobre as suas possiveis implicacfes
clinicas nesse cenério.

Objetivo

O presente trabalho foi realizado com a finalidade
de revisar e elucidar o0s possiveis efeitos
terapéuticos da  prépolis em  distarbios
neuropsiquiatricos de alta prevaléncia, visando
conhecer suas qualificacdes para o}


mailto:1laise_santos4@hotmail.com

" DE MAUA

desenvolvimento de novas alternativas

farmacoldgicas.
Metodologia

O artigo constituiu-se de uma reviséo bibliogréafica
da literatura a partir de sistemas de bases de
dados LILACS e MEDLINE e plataformas digitais
SCIELO e GOOGLE SCHOLAR, através dos
descritores: Propolis, Neuropsychiatric Disorders,
Depression, Anxiety, Alzheimer's Disease,
Parkinson's Disease, Schizophrenia e Autism
Spectrum Disorder. O recurso utilizado na
pesquisa foi a expressao da “palavra ou termo”
associado aos descritores especificos. Os
critérios de inclusdo do estudo foram artigos
originais e de revisdo, publicados e indexados
nas referidas bases de dados e plataformas
digitais, em Lingua Portuguesa ou Lingua Inglesa,
no periodo entre 2000 e 2020. A auséncia de
estudos resultou na ndo inclusdo de abordagens
relativas ao Transtorno do Espectro Autista e a
Esquizofrenia.

Resultados e discussao
Depresséao

A depressdo é um distdrbio neuropsiquiétrico
constantemente ocorrente na popula¢do, sendo
determinada pela apresentacdo de sintomas
persistentes com consideravel impacto sobre o
individuo, como tristeza, perda de interesse em
atividades anteriormente prazerosas, prejuizo das
funcdes cognitivas, declinio da capacidade de
concentracdo e coordenacdo de decisdes, entre
outros (AMERICAN PSYCHIATRIC
ASSOCIATION, 2013). Projecdes futuras
estimam que a depressdo sera a principal
condicdo clinica globalmente incapacitante em
2030 (MATHERS; LONCAR, 2006), destacando-
se atualmente como um transtorno de alta
prevaléncia com cerca de 350 milhdes de
pessoas acometidas em todo o mundo (WHO,
2017). A depressdo tem como importante
estratégica terapéutica o] tratamento
farmacoldgico fundamentado na modulacdo da
neurotransmissdo monoaminérgica, com classes
como os antidepressivos inibidores de recaptacéo
de serotonina e noradrenalina, inibidores seletivos
de recaptacao de serotonina e triciclicos, além da
psicoterapia (STAHL, 2000). No entanto, cerca de
30-40% dos pacientes apresentam apenas
remissdo parcial do quadro clinico e outros 10-
15% ndo respondem a farmacoterapia vigente
(FREITAS-LIMA; KANASHIRO, 2018), o que
corrobora a necessidade de desenvolvimento de
novas alternativas viaveis para o tratamento.

A terapéutica experimental com compostos da
propolis apresenta um alto potencial
antidepressivo, com reversdo dos efeitos
negativos do estresse comportamental. Estudos
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sugerem que um dos mecanismos exercidos para
o efeito antidepressivo tem rela¢do direta com a
modulacdo do eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal
(HHA) mediada pelo aumento funcional do
receptor de glicocorticoides, um importante alvo
da acdo terapéutica de alguns antidepressivos
convencionais (LEE et al.,, 2013; REIS et al,
2014). Além disso, os extratos da prépolis
exercem uma significativa atividade farmacologica
embasada na inibicdo da enzima
monoaminoxidase (MAO), MAO-A e MAO-B, com
maior seletividade para MAO-A, sugerindo um
provavel mecanismo que implica no aumento dos
niveis de monoaminas biogénicas, apontando seu
potencial efeito farmacolégico no tratamento da
depressdo (CHAURASIYA et al., 2014).

Ansiedade

Estima-se que as taxas de prevaléncia dos
transtornos de ansiedade variam entre 3,8 e 25%
em todo o mundo (REMES et al., 2016), nesse
cenario o Brasil destaca-se como um dos paises
de maior prevaléncia, com cerca de 9,3% (WHO,
2017). A ansiedade € definida como uma
condicdo complexa e multifatorial, determinada
pela presenca de excitabilidade aumentada,
excesso de preocupacdo e medo intenso
(OLTHUIS et al., 2016), sendo descrita como a
antecipagdo apreensiva de uma possivel ameaca
futura (AMERICAN PSYCHIATRIC
ASSOCIATION, 2013; CROCQ, 2015). Ademais,
a ansiedade tem como uma linha de tratamento a
farmacoterapia pautada em classes terapéuticas
de ansioliticos e antidepressivos, contudo as
taxas de respostas a esse tratamento néo
excedem mais que 66% de efetividade (DE
VRIES et al.,, 2016). Assim, os transtornos de
ansiedade também requerem o desenvolvimento
de alternativas terapéuticas que contribuam para
a reducdo dos abandonos ao tratamento, da
refratariedade e do agravamento da progressao e
do prognadstico apresentados nessas
circunstancias.

De acordo com estudos experimentais, diferentes
compostos da prépolis exercem agdo ansiolitica,
com mecanismos varidveis como antagonismo da
hiperatividade do eixo HHA, inibicdo da
peroxidacao lipidica no parénquima cerebral e
reducdo das espécies reativas de oxigénio, como
NO, implicando em sua acgéo antioxidante. Além
disso, parece demonstrar efeitos semelhantes
aos benzodiazepinicos, com promocao da
conexdo do acido gama-aminobutirico (GABA)
em receptores de membrana neuronais. Esses
fatores contribuem para a redugdo dos niveis
plasméticos de cortisol, malondialdeido (MDA) e
horménio adrenocorticotréfico, além de aumento
da atividade da enzima superdxido dismutase
(LEE et al., 2013; SILVEIRA, 2015). Dessa forma,
0s estudos apontam que o0s compostos da
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propolis  apresentam  importantes  efeitos
terapéuticos ansioliticos mediante antagonismo
do eixo HHA e da ampliacdo das acdes
antioxidantes no tecido cerebral.

Doenca de Alzheimer

As doencas neurodegenerativas estdo
relacionadas a perda progressiva de populacdes
neuronais, sendo esta determinante na definicdo
da sintomatologia (PENA-CASANOVA et al.,
2012). A doenga de Alzheimer (DA) é a mais
comum manifestagdo demencial, entre as
doencas neurodegenerativas, contribuindo com
cerca de 50 a 70% da prevaléncia total desses
disturbios (FRATIGLIONI, 2000). Estudos ainda
apontam que essa prevaléncia se expande
gradualmente com o envelhecimento da
populacéo, duplicando a cada 5 anos a partir dos
65 anos de idade (APRAHAMIAN; MARTINELLI;
YASSUDA, 2009). Além da deterioracdo das
funcdes cognitivas e comprometimento da
memoéria com deméncia progressiva, a DA exibe
sintomas  neuropsiquiatricos que envolvem
condicdes heterogéneas de percepcao,
personalidade, comportamento, motricidade,
fungBes basicas, entre outras, as quais
corroboram consideravelmente a sobrecarga do
cuidador (GEDA et al., 2013). Os aspectos
histopatoldgicos da DA consistem,
principalmente, na formacdo de placas de
agregados B-amiloides, além da presenca de
emaranhados neurofibrilares predominantemente
de proteinas TAU (HUANG; MUCKE, 2012;
FISCHER; MAIER, 2015). A fisiopatologia abarca
aspectos de prejuizo da fungcdo neuronal e morte
progressiva de neurdnios desencadeada, entre
outros fatores, pelo exacerbado estresse
oxidativo, acumulo de alteragdes mitocondriais e
processo inflamatério crénico que quando
associados culminam em um microambiente
neurotéxico (FISCHER; MAIER, 2015; WANG et
al., 2018).

Nesse cenario, a utilizacdo de produtos naturais,
como a prépolis, é estudada como uma estratégia
terapéutica promissora na prevencdo e no
controle da progressdo da doenca, devido suas
caracteristicas anti-inflamatorias, antioxidantes e
neuroprotetoras  (BHULLAR,; RUPASINGHE,
2013). Estudos com modelos experimentais
evidenciam diferentes mecanismos
farmacoldgicos possiveis para o tratamento de
doencas neurodegenerativas. De acordo com
Chen et al. (2008) e Nakajima et al. (2009),
componentes da propolis, como o éster fenetilico
do &cido cafeico (CAPE), apresentam importantes
acles neuroprotetoras contra lesBes oxidativas
em modelos com DA. Além disso, em testes com
administracdo de derivados da propolis soltveis
em &gua foi evidenciado atenuagdo na amnésia
induzida, demonstrando um importante efeito
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sobre o comprometimento cognitivo. Tal efeito
esta relacionado a acdo do composto na inibigéo
da atividade da enzima acetilcolinesterase
(AChE) no hipocampo (CHEN et al., 2008).
Outros estudos também comprovam a funcédo
neuroprotetora dos flavonoides e outros
compostos da propolis implicando principalmente
em ac6es antioxidantes (MARQUELE et al., 2005;
LIU et al., 2008; REIS et al.,, 2014) e no efeito
inibitério a morte celular neuronal (IZUTA et al.,
2008), o que a torna uma potencial via
farmacolégica de protecdo encefdlica na
prevencdo e no retardo da progressao da DA.

Doenca de Parkinson

A Doencga de Parkinson (DP) é uma condicao
multifatorial desencadeada pela perda
progressiva, crénica e seletiva de populagfes
neuronais dopaminérgicas na porcado pars
compacta da substdncia negra presente no
mesencéfalo (FISCHER; MAIER, 2015). A DP
atinge globalmente mais de 6,3 milhBes de
pessoas (VENKATESAN; JI; KIM, 2015), com
projecdes de crescimento nos proximos anos
devido ao aumento da expectativa de vida e,
consequente, envelhecimento populacional
(KONTIS et al., 2017). Os principais sintomas que
cursam com a DP séo bradicinesia, instabilidade
postural, tremor de repouso, rigidez muscular,
auséncia de expressoes faciais e festinagao, além
de sinais clinicos autonémicos (ZHAO et al.,
2010).

Descrita como uma importante doenca
neurodegenerativa, a DP apresenta fisiopatologia
ligada ao processo inflamatorio e ao estresse
oxidativo, com destaque para respostas
inflamatérias em decorréncia de reacdes das
células da glia e da formacdo de mediadores
téxicos derivados de sua ativagcdo, além da
elevada expressao de citocinas pré-inflamatérias
e infiltracdo continua de células T (TUFEKCI et
al., 2012). Consoante a isso, 10% dos pacientes
podem apresentar as formas hereditarias que
envolvem mutacbes em genes como Q-
sinucleina, PINK-1, DJ-1 e parkina, implicando
em alteracBes mitocondriais que resultam em
estresse oxidativo exacerbado, o que contribui
para o desenvolvimento e avan¢o da doenca
(DIAS; JUNN; MOURADIAN, 2013). Os
tratamentos convencionais da DP compreendem,
principalmente, terapias farmacolégicas que
aumentam ou mimetizam a neurotransmissao
dopaminérgica, além de outras alternativas como
procedimentos fisioterapéuticos e estimulagéo
cerebral profunda por meio de intervencéo
cirirgica. Ndo obstante, com a progressdo da
doenca, tais tratamentos se tornam ineficazes,
necessitando de medidas alternativas para o
controle dos sintomas (BLOEM; VRIES;
EBERSBACH, 2015).



Analises experimentais apresentam componentes
do extrato da propolis como potenciais agentes
terapéuticos de doencas neurodegenerativas. Em
estudos com suplementacdo de propolis foi
demonstrada a capacidade neuroprotetora
desses compostos contra a excitotoxidade, morte
neuronal e formacdo de cicatrizes gliais que
impedem a reconexdo dos axbnios. Esse efeito
ocorre através da atenuacdo das atividades de
caspase-3, NO, NOS e redugédo do acumulo de
TNF-a e da expressao inflamatéria e apoptética,
evitando danos oxidativos neurotéxicos e
aumentando o total de neurdnios remanescentes
(SWAMY et al., 2014). Além disso, componentes
da prépolis, como o CAPE, podem atuar na via de
sinalizacdo do NF-kB inibindo sua atividade e
desencadeando, assim, um papel protetor contra
uma série de insultos neuronais que envolvem
estresse oxidativo e inflamatério (CELIK;
ERDOGAN, 2008). Estudos ainda evidenciam
gue o CAPE e os compostos polifendlicos tém a
capacidade de penetrar nas membranas das
células e atravessar a barreira hematoencefalica
(SILVA et al., 2013) implicando no controle da
perda de neurbnios dopaminérgicos. O CAPE
também atua na expressao da heme oxigenase-1
em diversos tipos celulares e do fator neurotrofico
derivado do cérebro (BDNF), manifestando um
importante mecanismo protetor de neurbnios
produtores de dopamina, favorecendo o efeito
neuroprotetor dessas substancias (WANG et al.,
2016). Desse modo, compostos da prépolis se
configuram como promissoras alternativas para o
tratamento da doenca de Parkinson e de outras
doencas neurodegenerativas.

Embora haja estudos que demonstrem as
possiveis agbes da propolis nos distarbios
neuropsiquiatricos, essa tematica ainda tem muito
0 gque avancar. Condi¢Bes, como a esquizofrenia
e o transtorno do espectro autista, que sao
bastante significativas do ponto de vista da carga
incapacitante que acarretam aos pacientes e a
sociedade, ndo apresentam estudos expressivos
em abordagem com as atividades biolégicas da
propolis como potenciais alternativas de
tratamento.

Conclusao

Nesse contexto, em decorréncia da notavel
prevaléncia dos distlrbios neuropsiquiatricos,
associada a crescente ocorréncia de casos
refratarios a terapéutica convencional e do
dispendioso custo com o0s tratamentos
farmacoldgicos vigentes para esses transtornos,
se faz necessaria a busca por novas alternativas
terapéuticas. Assim, conforme as abordagens
realizadas por este trabalho, fica evidente que os
compostos do extrato da propolis possuem
favoravel potencial farmacoldgico no tratamento
complementar ou alternativo de doencas
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neuropsiquiatricas, estabelecendo, desse modo,
uma importante linha de pesquisa passivel de
exploracao.
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