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RESUMO

Esse estudo objetivou analisar, na literatura disponivel, a influéncia do efeito
neuroprotetor dos nutracéuticos na Doenca de Parkinson (DP), seus possiveis
mecanismos de acao e sua probabilidade terapéutica e preventiva. A pesquisa foi
realizada por meio das bases de dados eletronicas PubMed, Science Direct e
Medline, utilizando, como ferramenta de estratégia, os Descritores em Ciéncias da
Saude (DeCS) para selecionar os seguintes descritores de busca: Parkinson
disease, nutrition, vitamins, nutraceuticals e suas combina¢des. Como critérios de
inclusédo, foram considerados estudos escritos em inglés, espanhol e portugués,
publicados no periodo de janeiro de 2013 a outubro de 2020, com publico em
analise com diagndstico confirmado para DP e estudos em modelo animal, sendo
incluidos 42 artigos. Sabe-se que as opcdes de tratamento convencional e
existentes para a DP trazem consigo efeitos indesejaveis, apesar de sua
capacidade de fornecer alivio sintomatico. Desse modo, com o intuito de se pensar
em outras alternativas que possam atuar ndo apenas na prevengao como também
no tratamento, 0s nutracéuticos, por virem de alimentos naturalmente disponiveis,
demonstram ser uma opcéao favoravel, além de poderem evitar efeitos colaterais.
Verifica-se que o estresse oxidativo € um fator associado ao desenvolvimento da
DP, e os estudos apontam que os efeitos protetores dos antioxidantes exdgenos
modulam esse estresse oxidativo, indicando os nutracéuticos como possiveis
estratégias terapéuticas, dentre as quais foi possivel evidenciar: a vitamina D, a
coenzima Q10, a curcumina, a carnitina, o dmega 3, o licopeno e a taurina. Portanto,
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€ necessario que sejam feitas novas pesquisas nesta area para avaliar seu impacto
a curto e longo prazo, dosagem e eficacia validada nesse publico.

Palavras-chave: Neurodegeneracdo, Doenca de Parkinson, Nutracéuticos,
Neuroinflamacao.

1. INTRODUCAO

A Doenca de Parkinson (DP) € um disturbio degenerativo crénico que resulta na
reducdo progressiva de neurbnios dopaminérgicos na Substancia Negra (SN),
responsaveis pelo controle dos movimentos voluntarios, e em um acumulo
intraneuronal de corpos de Lewy, que contém a-sinucleina mal dobrada (a-Syn)
(OERTEL; SCHULZ, 2016).

Além da desordem do movimento caracteristico, ha evidéncia de comprometimento
cognitivo, disfuncdo autondémica, disturbios do sono, depressao e hiposmia, que
devem ser levados em consideracao por contribuirem para a progressao da doenca
(POEWE et al., 2017). Apesar de a DP néo ter sido totalmente esclarecida, dentre
as alteracdes metabdlicas, o dano oxidativo € uma causa provavel, uma vez que 0s
neurdnios estdo vulneraveis ao ataque dos radicais livres (SARRAFCHI et al.,
2016).

A DP é prevalente na populacédo acima de 65 anos, afetando aproximadamente 1 -
2 % da populacdo mundial, ocupando o segundo Ilugar das doencas
neurodegenerativas mais recorrentes (KALIA; LANG, 2015). No Brasil, estudos
epidemioldgicos estimam que existam 220 mil pessoas portadoras da DP, com
prevaléncia na faixa etaria de 60 a 69 anos, com propor¢ao de 7 em 1000 individuos.
Ja entre os que apresentam faixa etaria de 70 a 79 anos, essa propor¢ao se eleva,
acometendo 15 em cada 1000 individuos, sendo justificada pelo aumento da
expectativa de vida, conforme o Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE)
(TYSNES; STORSTEIN, 2017).
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Ha terapias eficazes disponiveis com o intuito de substituir a dopamina
farmacologicamente. O tratamento com levodopa permanece como padrao de
referéncia, pois traz maior controle na sustentacdo dos sintomas e qualidade de
vida, mas apresenta expansao invasora. No entanto, nenhum desses tratamentos
é curativo (ROSAL et al. 2016).

Com base nisso, tem se estudado a abordagem n&o convencional baseada em
nutracéuticos, que vem se tornando cada vez mais frequente. O termo
“nutracéuticos” designa compostos substanciados derivados de fontes naturais,
com um potencial efeito antioxidante sem niveis consideraveis de toxicidade, os
quais apresentam papel benéfico na prevencédo e/ou tratamento de uma doenca
especifica (SARRAFCHI et al., 2016; ANDREW; 1ZZ0O, 2017).

Diante disso, esse estudo objetivou analisar, na literatura disponivel, a influéncia do
efeito neuroprotetor dos nutracéuticos na DP, elencando os possiveis mecanismos

de acéo e sua probabilidade terapéutica e preventiva.

2. METODOLOGIA

2.1 SELECAO DAS BASES DE PESQUISA E ESTRATEGIAS DE
BUSCA

O presente estudo foi realizado através de pesquisa, com embasamento cientifico
atualizado, tendo como finalidade levantar dados, através de uma revisdo
bibliografica, utilizando-se artigos cientificos, trabalhos de conclusdo de cursos de
graduacdo e pos-graduacdo. A pesquisa ocorreu por meio das bases de dados
eletrbnicas PubMed, Science Direct e Medline, utilizando, como ferramenta de
estratégia, os Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) para selecionar os
seguintes descritores de busca: Parkinson disease, nutrition, vitamins,

nutraceuticals e suas combinag¢des nos demais idiomas.
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2.2 CRITERIOS DE INCLUSAO E DE EXCLUSAO

Como critérios de inclusdo, foram considerados estudos escritos em inglés,
espanhol e portugués, publicados no periodo de 2011 a 2020, com publico em
analise com diagnostico confirmado para DP e estudos em modelo animal com
discussfes a respeito do objetivo do artigo. Foram excluidos aqueles que tinham
assuntos discordantes do objetivo e que n&o tinham como foco a nutricdo e/ou
suplementacdo de nutracéuticos de interesse. Cartas ao editor, relatos de casos,
revisdes sistematicas e narrativas foram excluidos da pesquisa, assim como 0s

artigos que nao se encontravam no recorte temporal pré-determinado.
2.3 ANALISE DE DADOS

A triagem inicial dos artigos consistiu na avaliacdo dos titulos e dos resumos,
seguida de uma leitura minuciosa e critica dos artigos selecionados para determinar
quais preenchiam os critérios de elegibilidade da fase da selecdo e quais teriam

relevancia em relagdo a pesquisa.
3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Na busca, foram encontrados 1930 artigos, 320 no PubMed, 1478 no Science Direct
e 132 no Medline. Dentre eles, apenas 42 artigos foram incluidos na presente
revisdo apos a conclusdo das etapas padrdo de identificacdo, selecdo, analise,
sintese e compilacdo. Dos 42 artigos, 38 sdo estudos transversais, 1 € longitudinal

prospectivo e 3 sdo revisdes bibliograficas.
3.1 VITAMINA D

Pesquisadores verificaram os efeitos da vitamina D em um modelo animal de DP
induzido por lesdo unilateral com 6-OHDA, concluindo que ela se apresenta como
uma potencial terapia adjuvante no tratamento da DP pelo desencadeamento de

efeitos neuroprotetores, visto que os protocolos de suplementacdo foram eficazes
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na restauracao do comportamento motor, do comportamento rotacional induzido por

apomorfina e no teste de campo aberto (LIMA, 2017).

Outro estudo investigou as associacdes entre a vitamina D e a DP, mas nenhuma
diferenca significativa foi observada nos niveis de vitamina D dos casos de DP,
embora os casos tenham apresentado valores ligeiramente inferiores comparados
aos controles (PETERSEN et al., 2014). Em contrapartida, um estudo conduzido na
Califéornia sugere que os polimorfismos da vitamina D estdo associados a DP em

uma populacao com alta exposicao a radiacao ultravioleta (GATTO et al., 2015).

Além disso, também foi possivel verificar, em pacientes recém-diagnosticados com
DP, no nordeste da Inglaterra, concentracbes séricas de vitamina D
significativamente mais baixas que os controles pareados pela idade, apresentando,
ainda, uma pequena associagdo entre o status da vitamina D no inicio e a gravidade
motora da doenca em 36 meses (SLEEMAN et al.,, 2017). Essa informacéo
corrobora com outros dados de pesquisadores, nos quais 62,5% dos pacientes
analisados apresentaram deficiéncia em vitamina D, com concentragdo média de
25-hidroxivitamina D para 18,09 Ul em comparagédo com o grupo controle (HATEM,
2017).

3.2 COENZIMA Q10

Um estudo obteve resultados consistentes com o suprarreferido, utilizando
300mg/dia de ubiquinol-10, a forma reduzida da Coenzima Q10 (CoQ10), por um
periodo de 2 anos. Nesse estudo, os doentes em estagios precoces de DP
apresentaram diminui¢do dos sintomas motores, tanto na fase on como na fase off
de doentes com wearing off, fase essa associada ao uso prolongado de terapia
dopaminérgica (YORITAKA et al., 2015).

Posteriormente, os mesmos pesquisadores analisaram 16 pacientes com DP,
avaliando o efeito da administracdo de CoQ10 em alta dosagem (até 2400 mg/dia),
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e, apesar da moderada melhoria nos sintomas clinicos avaliados pela escala Escala
Unificada de Classificacdo de Doencas de Parkinson (EUCDP), a administracdo de
uma alta dosagem de CoQ10 mostrou um possivel efeito pro-oxidante. Os niveis de
tocoferol plasmatico, all-trans-retinol e acido Urico permaneceram inalterados apos
essa suplementacéo, sugerindo que a CoQ10 nao altera as defesas antioxidantes
a nivel sistémico (YORITAKA et al., 2016). Contudo, se faz uma ressalva quanto ao

guantitativo da amostra analisada.

Apesar de a CoQ10 ter demonstrado ser uma suplementacgéo segura e bem tolerada
em pacientes com DP, ndo mostrou evidéncias de beneficios clinicos nesse publico
apos terem sido designados para receber placebo, 1200 mg/dia de CoQ10 ou 2400
mg/dia de CoQ10, além de 1200 Ul/dia de vitamina E por 16 meses (BEAL et al.,
2014). Porém, a terapia combinada com 5 g/dia de creatina e 100 mg/dia de CoQ10,
por um intervalo de 12 a 18 meses, pdde atrasar o declinio da funcao cognitiva em
pacientes com DP e diminuir os niveis plasmaticos de fosfolipidios, estabelecendo

uma funcéo neuroprotetora (LI et al., 2015).

Além disso, foi averiguado, em modelo animal, que a CoQ10 demonstrou ser
benéfica para retardar a progressao da DP, principalmente quando iniciada como
tratamento profilatico, conferindo uma melhora notavel na maioria dos testes
comportamentais e reducdo do conteddo de proteina carbonil no cérebro,
particularmente quando iniciada antes da exposicéo ao paraquat (PQ), um herbicida
conhecido por aumentar o risco de DP (ATTIA; MAKLAD, 2018). Também foi
evidenciada a reducdo significativa do tempo de imobilidade e catalepsia, aumento
da atividade motora e reducéo da rotacdo da apomorfina, indicando a terapia com
CoQ10 como benéfica contra a DP (AZARSHAB et al., 2019).

Pesquisadores verificaram, em testes comportamentais, que ratos tratados com PQ
que receberam CoQ10, extrato de ashwagandha (ASH) ou uma combinacéo de
ambos na agua potavel mostraram uma reducdo do comprometimento motor em
comparacdo com ratos que receberam agua sem suplemento, enfatizando que a
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CoQ10 pbde neutralizar a disfungdo da mitocondria induzida por Bax (VEGH et al.,
2018). Também foi sugerido que a administragdo continua de uma dose baixa de
CoQ10 pode prevenir eficazmente a degeneracao neuronal dopaminérgica (PARK
et al., 2020).

3.3 CURCUMINA

Pesquisadores evidenciam que a curcumina: reduz os danos causados pelo 6-
OHDA em ratos, induz o aumento de neurotransmissores monoaminérgicos como
a dopamina e a noradrenalina e gera uma melhora comportamental, sugerindo,
também, que a curcumina contribui para regeneracao neuronal (YANG et al., 2014).
Dados representativos de outra pesquisa mostraram que a curcumina protegeu
contra deficiéncias neurais induzidas por 6-OHDA no SN, acao evidenciada pelas
habilidades de memdria melhoradas, pelos niveis intercalares elevados de
superoxido dismutase (SOD) e glutationa peroxidase (GSH-Px) e pela concentracéo
reduzida de malonaldeido (MDA). Além disso, os niveis de dopamina (DA) e
acetilcolina (ACh) estavam aumentados no SN. Verificaram, também, que a proteina
de choque térmico intercalatum 70 (HSP70) foi reduzida, enquanto o fator de
crescimento de fibroblasto basico (bFGF), o fator de crescimento nervoso (NGF) e
a expressao do receptor tirosina quinase A (TrkA) foram regulados para cima,
respectivamente (SONG et al., 2016).

Os compostos fendlicos presentes na composi¢cado da curcumina fazem com que ela
se torne um alimento funcional para a prevencdo de varias patologias, justificada
pela excelente atividade antioxidante (RESTREPO-OSORIO et al., 2020). Além
disso, a curcumina demonstrou-se ndo ser toxica, mesmo em doses elevadas
(QUALLS et al., 2014; STORKA et al., 2015). A curcumina foi citada como um
poderoso neuroprotetor contra a neurotoxicidade induzida pelo aluminio no sistema
dopaminérgico, envolvido no controle do comportamento locomotor, visto que esse
metal pode provocar manifesta¢des toxicas graves no sistema nervoso central, além

de afetar a atividade de producao de levodopa (LAABBAR et al., 2019). No entanto,
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a curcumina possui baixa biodisponibilidade, devido a sua m& absorc¢éo,
metabolismo e eliminacéo rapidos e baixa permeabilidade, na forma livre, através
da barreira hematoencefalica (NELSON et al., 2017).

3.4 CARNITINA

O efeito neuroprotetor da Acetil-L-Carnitina (ALC) na DP induzida por 6-
hidroxidopamina (6-OHDA) foi sugerido através da revogacao de neuroinflamacéo,
apoptose, astrogliose e estresse oxidativo, e pode ser apresentado como candidato
terapéutico auxiliar para o controle da DP (AFSHIN-MAJD et al., 2017). A ALC
também foi evidenciada como agente neuroprotetor e terapéutico para atenuar
danos inflamatérios no sistema nervoso central em relacdo ao fator neurotréfico
derivado do cérebro (BDNF) (KAZAK; YARIM, 2017).

A perda de dopamina induzida por MPTPp (1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetraidropiridina)
e os danos do transporte de dopamina foram evitados pela ALC, a qual impediu a
reatividade astrocitica, permitindo que os neurdnios continuassem com a depuracao
do neurotransmissor e mantivessem sinapses e a integridade da barreira
hematoencefélica, sugerindo que ALC protege os neurdnios dopaminérgicos do
dano inflamatério induzido por MPTPp, modula a disfuncdo mitocondrial e o
estresse oxidativo, propondo que a terapia com ALC pode ter o potencial de retardar
ou melhorar a progressao da patologia da DP (BURKS et al., 2019). Além disso,
segundo pesquisadores, niveis baixos de ALC parecem estar associados a DP,
tornando o transportador de carnitina menos eficiente (CROOKS et al., 2018).

3.5 OMEGA-3

Um estudo randomizado, duplo-cego e controlado por placebo avaliou os efeitos
dos acidos graxos 6mega-3 e da co-suplementacédo de vitamina E sobre 0s sinais
clinicos e sobre o status metabdlico em 60 pacientes com DP. Houve uma divisao

aleatéria em dois grupos para receber 1000 mg de dmega-3 do 6leo da semente de
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linhaca mais 400 Ul de vitamina E (n = 30) ou placebo (n = 30) por 12 semanas.
Dentre os resultados, em comparacao com o placebo, os &cidos graxos 6mega-3 e
a co-suplementacdo de vitamina E efeitos apresentaram efeitos favoraveis da
EUCDP, como reducéo da proteina C reativa de alta sensibilidade, reducdo dos
marcadores do metabolismo da insulina e aumento da capacidade antioxidante total
e glutationa (TAGHIZADEH et al., 2017).

Entretanto, em outro estudo, o tratamento de 800 mg/d de acido docosahexaendico
(DHA) e 290 mg/d de é&cido eicosapentaenoico por um periodo de 6 meses nao
apresentou efeito estatisticamente significativo na taxa de alteracdo na EUCDP em
comparacao com grupo placebo. No entanto, 75% dos pacientes tratados com DHA
reduziram a pontuacao total da escala de avaliacdo de Hamilton para depresséo em
pelo menos 50% (POMPONI et al., 2014).

Com o intuito de investigar os efeitos da suplementacao de Gleo de peixe, rico em
acidos graxos poli-insaturados (PUFAS), na perda dopaminérgica de neurbnios, um
estudo em modelo animal, por um periodo de 50 dias, verificou que essa
suplementacdo mitigou as perdas de neurdnios da substancia negra compacta
(SNpc) e de terminais nervosos no estriado causadas pelo 6-OHDA, sendo esse
efeito protetor associado a redu¢des da densidade de células imunorreativas a INOS
e a reatividade de micréglias e astrocitos, uma vez que estdo intimamente
relacionadas a diminuicdo do dano dopaminérgico causado pelo modelo 6-OHDA
da DP (MORI et al., 2018).

Ja outros pesquisadores encontraram uma significativa diminuicdo dos niveis de
dopamina, noradrenalina, serotonina e atividade da AChE e um aumento
significativo no nivel de TNF-a, demonstrando que tanto a prote¢cdo quanto o
tratamento oral com édmega-3 por 15 dias puderam melhorar o estresse oxidativo e
a inflamacédo induzidos pela rotenona no cérebro de camundongos com DP
(IBRAHIM et al., 2018).
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3.6 LICOPENO

Foi sugerido por pesquisadores que o tratamento com licopeno atenua a
neurodegeneracdo induzida por Parkinson por meio da reducdo do estresse
oxidativo, da apoptose e de anomalias fisicas (MAN; BI, 2018). Ja em outro estudo,
em modelo animal, verificou-se que a administracdo de licopeno, 10 mg/kg via oral,
aumentou as atividades de superoxido dismutase (SOD), catalase (CAT) e
glutationa peroxidase (GPx) na substancia negra quando comparada com animais
tratados apenas com a rotenona. Os déficits cognitivos e motores foram revertidos
no tratamento com licopeno, sugerindo, entdo, evidéncias do potencial terapéutico

do licopeno em processos oxidativos na DP (LIU et al., 2013).

3.7 TAURINA

Um estudo demonstrou que a taurina, cujos efeitos de protecdo vascular sao
amplamente mediados por inducdo de enzimas sintetizadoras de sulfeto de
hidrogénio (H2S), incluindo cistationina-B-sintase (CBS), em alta dosagem de
suplementacao, mitigou efetivamente a gravidade da inflamacéo patoldgica e a
lesé@o na substancia branca em modelo animal sob uma hemorragia cerebral (ZHAO
et al., 2018). A acdo neuroprotetora da taurina contra a DP foi estudada em células
e em modelos animais, e também foi verificada uma acdo de melhoria da
neurodegeneracdo induzida por rotenona (ALKHOLIFI; ALBERS, 2015; ABDEL-
REHEIM et al., 2017).

Além disso, outros pesquisadores verificaram que a taurina foi capaz de inibir a
ativacdo da NADPH oxidase (NOX2) interferindo na transloca¢do da membrana da
subunidade citosolica p47phox e da via do fator nuclear kappa B (NF-kB), dois
fatores-chave para a iniciagdo e manutencéo de resposta inflamatoria microglial M1,
chegando a conclusdo que a taurina exerceu neuroprotecdo dopaminérgica,
proporcionando um caminho promissor na terapia potencial para pacientes com DP
(CHE et al., 2018).
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Dentre outros beneficios da taurina estdo os efeitos antioxidantes e a preservacao
dos indices de funcionalidade mitocondrial no tecido cerebral, propriedades
neuroprotetoras que podem desempenhar um papel fundamental contra a
toxicidade do manganés, que € um oligoelemento envolvido em muitos processos
fisiologicos, no entanto, a sua exposicdo excessiva leva a complicacbes
neuroldgicas (OMMATI et al., 2019).

CONSIDERACOES FINAIS

As opcoes de tratamento convencional existentes para a DP trazem consigo efeitos
indesejaveis, apesar de sua capacidade de fornecer alivio sintomético. Desse
modo, com o intuito de se pensar em outras alternativas que possam atuar nao
apenas na prevencao como também no tratamento, 0os nutracéuticos, por virem de
alimentos naturalmente disponiveis, demonstram ser uma opc¢éao favoravel, além de
poderem evitar efeitos colaterais. Os nutracéuticos também podem ser combinados
com a terapia medicamentosa convencional, na maioria dos casos, a fim de trazer

maiores beneficios e qualidade de vida para o paciente.

Verifica-se que o estresse oxidativo é um fator associado ao desenvolvimento da
DP, e os estudos apontam que os efeitos protetores dos antioxidantes exdégenos
modulam esse estresse oxidativo, indicando os nutracéuticos como possiveis
estratégias terapéuticas. Conclui-se, portanto, que é necessario que sejam feitas
novas pesquisas nessa area para avaliar seu impacto a curto e longo prazo,

dosagem e eficacia validada nesse publico em questéo.
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