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RESUMO 

 

 A doença de Parkinson é caracterizada pela morte de neurônios dopaminérgicos 

com sintomas motores e não motores. O tratamento atual disponível não evita a 

progressão da doença e por isso tem se buscado novas alternativas para a sua prevenção. 

Os compostos fenólicos que estão presente em alimentos e bebidas de origem vegetal 

apresentam bioatividades incluindo atividade antioxidante e anti-inflamatória que podem 

contribuir para neuroproteção. O objetivo geral desta tese é avaliar parâmetros 

bibliométricos e os desenhos experimentais dos 100 artigos mais citados da WoS-CC 

sobre o uso de compostos fenólicos na doença de Parkinson e realizar um estudo 

laboratorial in vivo utilizando ratos Wistar expostos durante 15 dias a açaí antes da 

indução de sintomas semelhantes à doença de Parkinson através de 6-hidroxidopamina. 

Os 100 artigos mais citados da WoS-CC são predominantemente do continente asiático e 

da China, EGCG e o estresse oxidativo são o composto e alvo-terapêutico mais avaliado 

entre os 100 estudos. Os estudos laboratoriais in vitro e in vivo representam 

aproximadamente 70% da lista. Os resultados demonstrados entre os 100 artigos são 

decorrentes de concentrações e as vias de administração que não se  assemelham ao 

consumo através da dieta. O pré-tratamento com açaí aumentou os níveis de GSH e 

diminuiu os níveis de MDA, além de prevenir danos a locomoção espontânea. Os 

resultados nos sugerem potencial neuroprotetor do açaí relacionado a sua composição de 

compostos fenólicos. 

 

Palavras-chave: Fitoquimicos. doenças neurodegenerativas. Tratamento. 
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ABSTRACT 

 

 Parkinson's disease is characterized by the death of dopaminergic neurons with 

both motor and non-motor symptoms. The current treatment available does not prevent 

the progression of the disease and, therefore, new alternatives have been sought for its 

prevention. Phenolic compounds that are present in foods and beverages of plant origin 

have bioactivities including antioxidant and anti-inflammatory activity that may 

contribute to neuroprotection. The general objective of this thesis is to evaluate 

bibliometric parameters and experimental designs of the 100 most cited articles from 

WoS-CC on the use of phenolic compounds in Parkinson's disease and to carry out an in 

vivo laboratory study using Wistar rats exposed to açaí for 15 days before induction of 

Parkinson's disease-like symptoms through 6-hydroxydopamine. The 100 most cited 

articles in WoS-CC are predominantly from the Asian continent and China, EGCG and 

oxidative stress being the most evaluated compound and therapeutic target among the 100 

studies. In vitro and in vivo laboratory studies represent approximately 70% of the list. 

The results demonstrated among the 100 articles are due to concentrations and 

administration routes that do not resemble consumption through the diet. Pre-treatment 

with açaí increased GSH levels and decreased MDA levels, in addition to preventing 

damage to spontaneous locomotion. The results suggest the neuroprotective potential of 

açaí related to its composition of phenolic compounds. 

 

Keywords: Phytochemicals. neurodegenerative diseases. Treatment. 
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INTRODUÇÃO 

O Parkinson é uma doença neurodegenerativa progressiva caracterizada pela 

morte de neurônios dopaminérgicos e o acúmulo de corpos de Lewy em neurônios 

dopaminérgicos na substância negra pars compacta. Os mecanismos por trás da morte de 

neurônios dopaminérgicos e o acúmulo de corpos de Lewy inclui estresse oxidativo, 

neuroinflamação e fibrilas de α- sinucleína (Rocha et al., 2018). 

A doença de Parkinson é a segunda doença neurodegenerativa mais comum em 

humanos após a doença de Alzheimer, acometendo cerca de 45 milhões de pessoas no 

mundo (Abushouk et al., 2017). Os portadores da doença de Parkinson representam 1% 

população mundial abaixo de 50 anos e 4% da população mundial abaixo de 65 anos 

(Srivastav et al., 2017).  

Os casos de doenças de Parkinson podem ser divididos em casos familiares ou 

esporádicos. Os casos familiares da doença de Parkinson, que representam cerca de 15%, 

ocorrem por mutações genéticas e os casos de doença de Parkinson esporádicos ocorrem 

por interações desconhecidas genéticas e/ou fatores de riscos ambientais (Ammal Kaidery 

& Thomas, 2018). 

A doença de Parkinson apresenta sintomas motores e não-motores. Os sintomas 

motores incluem bradicinesia, rigidez, tremor, instabilidade postural, prejuízo na marcha 

e mudanças postural que se manifestam como festinação. As terapias disponíveis incluem 

inibidores da enzima monoamina oxidase tipo B (selegilina ou rasagilina), 

anticolinérgicos, β-bloqueadores (propranolol, clozapina) e antagonistas do receptor de 

NMDA (amantadina). A progressão dos sintomas motores é acompanhada por terapias 

que envolvem agonistas da dopamina e levodopa (Connolly & Lang, 2014). 

Os sintomas não-motores da doença de Parkinson incluem depressão, distúrbio do 

sono, anormalidades sensoriais, disfunções autônomas e declínio cognitivo e podem 
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preceder o início dos sintomas motores por muitos anos (Dextera & Jenner, 2013). As 

terapias disponíveis incluem inibidores da colinesterase para demência, antidepressivos e 

pramipexol para depressão, injeções de toxina botulínica para sialorreia e clozapina para 

alucinações (Connolly & Lang, 2014).  

As terapias disponíveis atualmente não impedem a progressão da doença de 

Parkinson. As substâncias que previnem a morte de neurônios dopaminérgicos e assim 

impedem a progressão da doença de Parkinson são alvo de inúmeras pesquisas em 

desenvolvimento(Abushouk et al., 2017). 

Os compostos fenólicos são metabólitos secundários dos vegetais, essenciais para 

o crescimento, defesa e reprodução, sendo também sintetizados em resposta às condições 

de estresse como: exposição às radiações UV, infecções, ferimentos, ataque de pragas. 

Eles são sintetizados por duas vias metábolicas: chiquimato e/ou acetate (Cheynier et al., 

2013). 

Em termos de estrutura química, os compostos fenólicos possuem a característica 

comum de ter pelo menos um anel aromático ligado a um ou mais grupos hidroxilas. Mais 

de 10.000 estruturas de compostos fenólicos são conhecidas desde moléculas simples até 

as estruturas altamente polimerizadas (Tsimogiannis & Oreopoulou, 2019). 

 Os compostos fenólicos podem ser classificados de acordo com a sua estrutura 

química principalmente em ácidos fenólicos, flavanoides, estilbenos e lignanas. Eles 

estão presentes em alimentos e bebidas de origem vegetal como frutas, legumes, cereais, 

vinhos e chocolates (Cheynier et al., 2013). 

O papel dos compostos fenólicos na doença de Parkinson foi buscado na WoS-

CC. A estratégia de busca sem restrição de ano, idioma e metodologia, recuperou 2,733 

artigos sobre o assuntos. Foram selecionados utilizando critérios de elegilibilidade os 100 
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artigos mais citados sobre compostos fenólicos e doença de Parkinson devido a influência 

que o número de citação apresenta no desenvolvimento da pesquisa. 

 A lista dos 100 artigos mais citados sobre compostos fenólicos e doença de 

Parkinson da.WoS-CC destacam a Ásia e a China como o continente e o país que mais 

publicam sobre o assunto, o composto EGCG e o estresse oxidative são o composto e o 

alvo-terapêutico mais avaliados.  

Além disso, os resultados apresentados pelos 100 artigos mais citados 

demonstram que os compostos fenólicos na doença de Parkinso podem atuar em 

processos celulares que ocasionam a neurodegeneração, peroxidação lipídica, mediadores 

inflamatórios, modulação da expressão gênica e ativação de enzimas antioxidantes 

regulada pela via NrF2 (Capítulo 2).  

Os compostos fenólicos após o consumo apresentam absorção variável, pois eles 

apresentam considerável diversidade estrutural que influencia na sua biodisponibilidade. 

As formas agliconas podem ser diretamente absorvidas ao longo da passagem pelo trato 

gastrointestinal. Entretanto, muitos compostos fenólicos estão presentes nos alimentos na 

forma conjugada e precisam ser hidrolisados e/ou biotransfomadas por enzimas 

intestinais e/ou da microflora do cólon para então serem absorvidas e atingirem os orgãos 

(Cozzolino, 2016). 

A penetração dos compostos fenólicos e dos seus metabólitos no cérebro depende 

da capacidade de se ligarem a transportadores de efluxo cerebral como a p-glicoproteína 

e da lipofilicidade presentes na barreira hemato-encefálica. Compostos com menor 

polaridade penetram com mais facilidade na barreira hemato-encefálica. Após 

penetração, os compostos fenólicos e seus metabólitos não se localizam em uma região 

específica do cérebro e atingem concentrações menores do 1 nmol/g de tecido cerebral 

(Pandareesh et al., 2015). 
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A análise crítica das concentrações avaliadas entre os 100 artigos mais citados 

sobre compostos fenólicos e doença de Parkinson demonstram que pouco se sabe sobre 

os efeitos neuroprotetores dos compostos fenólicos em concentrações e estruturas que 

atingem o cérebro. Além disso, os estudos com desenho experimental in vivo utilizando 

como modelo ratos ocorrem com a administração de doses acima das quantidades 

consumidas diariamente de compostos fenólicos (Capítulo 3).  

O açaí, fruto do açaizeiro (Euterpe oleracea) que pode ser encontrada ao longo da 

bacia amazônica, caracterizado como drupa séssil, de forma globulosa, arredondada, com 

um diâmetro de 1 a 2 cm e um peso médio de 0,8 a 2,3 g e de cor violeta/púrpura muito 

escura quando maduro (variedade Preto) apresenta alta concentração de compostos 

fenólicos (Bichara & Rogez, 2011). 

Os compostos fenólicos majoritários do açaí são as antocianinas cianidina-3-

rutinosídeo e cianidina-3-glicosídeo, seguido dos compostos não-antociânicos pertecente 

as classes das flavonas e flavonols homoorientina, orientina e taxifolina deoxihexose 

(Dias et al., 2012, 2013). 

A composição diversa e a concentração elevada de compostos fenólicos 

proporcionam alta capacidade antioxidante do suco de açaí seja mensurada pelo método 

ORAC (Oxygen Radical Absorbance Capacity) ou TOSC (Total Oxidant Scavenging 

Capacity) comparado com outras frutas (Yamaguchi et al., 2015). 

O açaí in vitro exibe alta atividade antioxidante contra radicais livres, incluindo 

radical 2,2`-azinobis (3-etilbenzotiazolina-6-ácido sulfônico) (ABTS•+). O açaí 

comparado com outras 15 frutas amazônicas demonstrou maior capacidade de retenção 

do radical ABTS através do método Trolox Equivalent Antioxidant Capacity / 

Capacidade Antioxidante Equivalente ao Trolox (TEAC) (André et al., 2010). 
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Além disso, também in vitro o açaí reduziu os danos causados por estresse 

oxidativo e inflamatório induzido em células de micróglias, bem como, inibiu o 

desenvolvimento de carcinoma de células transicionais de camundongos Swiss machos 

(Poulose et al., 2012).  

A atividade antioxidante do açaí após o consumo em humanos foi demonstrada 

em um estudo com 19 indivíduos saudáveis com 52 anos de idade. Foi reportado 

diminuição da peroxidação lipídica, bem como aumento da atividade antioxidante no 

soro, aumentando a proteção celular contra o estresse oxidativo comum em idosos 

(JENSEN et al., 2008). 

Sampaio et al. (2006) avaliaram os benefícios do açaí no corpo humano. Um grupo 

de 30 homens recebeu uma dieta que incluía a ingestão de açaí por 28 dias. Os resultados 

demonstraram que a ingestão diária de açaí tem um impacto positivo na redução da 

oxidabilidade de LDL e uma tendência de aumentar a capacidade antioxidante do plasma, 

sugerindo um efeito protetor contra doenças cardiovasculares. 

Como visto, o açaí devido a sua composição em compostos fenólicos apresenta 

propriedades bioativas de interesse para o tratamento da doença de Parkinson, como 

atividade antioxidante e anti-inflamatória. Para avaliar o efeito neuroprotetor dos 

compostos fenólicos do açaí em doses nutricionais foi realizado um estudo com desenho 

experimental laboratorial in vivo utilizando ratos Wistar e modelo 6-OHDA da doença 

de Parkinson (Capítulo 4). 
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OBJETIVOS 

Objetivo Geral 

 Avaliar o efeito neuroprotetor dos compostos fenólicos do açaí na doença de 

Parkinson. 

Objetivos específicos 

• Identificar e analisar parâmetros bibliométricos dos 100 artigos mais citados sobre 

compostos fenólicos e doença de Parkinson da WoS-CC. 

• Avaliar as concentrações e doses administradas nos 100 artigos mais citados sobre 

compostos fenólicos e doença de Parkinson da WoS-CC. 

•  Verificar o efeito neuroprotetor do açaí em modelo 6-OHDA da doença de 

Parkinson in vivo utilizando ratos Wistar. 
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CAPÍTULO 2: ANALYSIS OF PHENOLIC COMPOUNDS IN PARKINSON’S 

DISEASE: A BIBLIOMETRIC ASSESSMENT OF THE 100 MOST CITED 

PAPERS 

José Messias Perdigãoa, Bruno José Brito Teixeiraa, Daiane Claydes Baia-da-Silvab, 

Priscila Cunha Nascimentob, Rafael Rodrigues Limab, Hervé Rogeza* 

aCentre for Valorization of Amazonian Bioactive Compounds, Federal University of 

Pará, Belém, PA, Brazil 
bLaboratory of Functional and Structural Biology, Institute of Biological Sciences, 

Federal University of Pará, Belém, PA, Brazil 

*Corresponding author at: Centre for Valorization of Amazonian Bioactive Compounds 

(CVACBA), Federal University of Pará, Av. Perimetral da Ciência, km 01, Belém 66075-

750, Brazil. E-mail address: frutas@ufpa.br (H. Rogez). 

ABSTRACT 

Objective: The aim of this study was to identify and characterize the 100 most cited 

articles on Parkinson's disease (PD) and phenolic compounds (PCs). 

Methods: Articles were selected in the Web of Science Core Collection up to January 

2022 based on predetermined inclusion criteria, and the following bibliometric 

parameters were extracted: the number of citations, title, keywords, authors, year, study 

design, tested PC and therapeutic target. MapChart was used to create worldwide 

networks, and VOSviewer software was used to create bibliometric networks. Descriptive 

statistical analysis was used to identify the most researched PCs and therapeutic targets 

in PD. 

Results: The most cited article was also the oldest. The most recent article was published 

in 2020. Asia and China were the continent and the country with the most articles in the 

list (55% and 29%, respectively). In vitro studies were the most common experimental 

designs among the 100 most cited articles (46%). The most evaluated PC was 

epigallocatechin. Oxidative stress was the most studied therapeutic target. 

Conclusion: Despite the demonstrations in laboratorial studies, the results obtained point 

to the need for clinical studies to better elucidate this association. 

KEYWORDS: Bibliometric, Parkinson’s Disease, Phenolic compound 

ABREVIATURES 

Abbreviations: 5-HT = serotonin, 6-OHDA = 6-Hydroxydopamine, α-syn = α-synuclein, 

AChE = Acetylcholinesterase, Akb = Protein kinase B, ARE = Antioxidant response 

elemento, Bax = BCL2 Associated X, BBB = Blood–brain barrier, BCL2 = BCL2 

Apoptosis Regulator, BDNF = Brain-derived neurotrophic fator, BTE = Black tea extract, 
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CaMKII = Ca2+/calmodulin-dependent protein kinase II, CAT = Catalase, C-Jun = Protein 

encoded by the JUN gene, COMT = Catechol O-methyltransferase, Cyt c = Cytochrome 

c, DA = Dopamine, DARPP-32 = Dopamine- and cAMP-regulated phosphoprotein-32, 

EGCG = Epigallocatechin gallate, ERK 1/2 = Extracellular signal-regulated kinases, 

GDNF = Glial cell-derived neurotrophic fator, GPx = Glutathione peroxidase, GSH = 

Glutathione, GSK-3β = Glycogen synthase kinase-3β, GTP = Green tea polyphenols, 

HMOX1 = Heme oxygenase-1, HVA = Homovanillic acid, IFN-γ = Interferon-gamma, 

IL = Interleukin, iNOS = Nitric oxide synthase, JNK 1/2 = c-Jun N-terminal cinase, 

Keap1 = Kelch-like ECH-associated protein 1, LDH = Lactate dehydrogenase, MAO-Bis 

= monoamine oxidase type B inhibitors, MDA = Malondialdehyde, MMP = 

Mitochondrial Membrane Potential, mRNA = Messenger ribonucleic acid, NDGA = 

Nordihydroguaiaretic acid, NF-ĸB = Nuclear factor-kappa B, NO = Nitric oxide, NQO1 

= NAD(P)H:quinone oxidoreductase, Nrf-2 = Erythroid nuclear factor-2 related to factor 

2, P38 = p38 mitogen-activated protein kinases, PCa = Carbonyl protein, PC = Phenolic 

compound, PD = Parkinson’s disease, PIK-3 = Phosphoinositide 3-kinase, PKC = Protein 

kinase C, PLA2 = Phospholipase A2, ROS = Reactive oxygen species, SMAC = Second 

mitochondria-derived activator of caspase, SOD = Superoxide dismutase, TBARS = 

Thiobarbituric acid reactive substances, TCM = Traditional Chinese medicine, TH = 

Tyrosine hydroxylase, TH-ir = TH-immunoreactive, TNF-α = Tumor necrosis factor 

alpha, TRAP = Total reactive antioxidant potential, VOSviewer = Visualization of 

Similarities Viewer, WoS-CC = Web of Science Core Collectio 
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INTRODUCTION 

 Parkinson’s disease (PD) is characterized by neurodegeneration and the presence 

of Lewy bodies, formed by α-synuclein (α-syn) fibrils, in the dopaminergic neurons 

(DNs) of the pars compacta of the substantia nigra of the brain [1]. 

 More than 10 million people worldwide are affected by PD. The prevalence of PD 

is approximately 0.3% in the general population, but this percentage increases to 1% and 

> 3% in adults over 60 years and 80 years, respectively (Balestrino & Schapira, 2020). 

The sum of the prevalences of PD in the 15 most popular nations in the world could reach 

9 million people in 2030, approximately double the current prevalence, owing to 

population aging and advances in the treatment of PD (Dorsey et al., 2007). 

 The increase in prevalence influences the increase in the costs of the disease 

(Dorsey et al., 2007). Direct and indirect costs of PD are derived from drug and nondrug 

treatment, the payment of social security, the loss of productivity and income, 

hospitalizations, and laboratory tests. In the USA, the cost of the PD reached 

approximately USD 52 billion per year (Marras et al., 2018) while in Europe, the cost 

reached EUR 13.9 billion in 2010 (Gustavsson et al., 2011). In Japan, the direct cost per 

patient was approximately USD 37,994, and the indirect cost was approximately USD 

25,356 (Yamabe et al., 2018). 

 Current drug treatment for symptom reduction or control includes dopaminergic 

pharmacological targets such as L-dopa; catechol-O-methyltransferase inhibitors; 

monoamine oxidase type B inhibitors (MAO-BIs); dopamine (DA) agonists; and non-

dopaminergic pharmacological targets such as istradefylline, safinamide, clozapine and 

amantadine (Poewe et al., 2017). 
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 Unfortunately, the treatment of PD has side effects, such as impulsive and 

compulsive behaviors, nausea and hallucinations, due to the hyperstimulation of 

dopaminergic receptors and the serotonergic and cholinergic systems, which results in 

disturbances in the limbic and frontal cortical structures. In addition to side effects, drug 

treatment does not prevent disease progression (Connolly & Lang, 2014). 

 This fact has motivated the search for new substances and the development of 

neuroprotective drugs that prevent the death of DNs and delay the progression of the 

disease while causing fewer side effects (Reglodi et al., 2017a). Furthermore, investing 

in treatments that delay disease progression by up to 20% could result in monetary 

benefits of USD 60,657 per patient (Johnson et al., 2013).  

 In this context, MAO-BIs (rasagiline and selegiline) (Smith et al., 2015), 

coenzyme Q10 (Flint Beal et al., 2014), creatine monohydrate (Kieburtz et al., 2015), 

monoclonal antibodies directed against different parts of α-syn, (Bergström et al., 2016), 

tocopherol, vitamin C (Rijk, n.d.), docosahexaenoic acid (Cieslik et al., 2013) and 

phenolic compounds (PCs) have been gaining attention through demonstrations of their 

neuroprotective properties. 

  PCs are secondary plant metabolites that have at least one hydroxyl linked to an 

aromatic ring in their chemical structure, and they are synthesized by two metabolic 

pathways: the shikimate and/or acetate pathways (Cheynier et al., 2013). PCs can be 

classified according to their chemical structure mainly into flavonoids, phenolic acids, 

lignans and stilbenes (Vuolo et al., 2018). 

 PCs can act on cellular mechanisms that cause DN degeneration through the 

modulation of gene expression and the activation of antioxidant enzymes regulated by the 
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nuclear factor erythroid 2-related factor 2 (NrF2) pathway, thus suggesting great 

neuroprotective potential for PD (Hussain et al., 2018; Kujawska & Jodynis-Liebert, 

2018a; Magalingam et al., 2015a). 

 The number of citations is a bibliometric parameter that indirectly indicates 

quality, impact, productivity and prestige (Baldiotti et al., 2021). Bibliometric analysis 

makes it possible to identify the most cited articles and, based on that, characterize the 

scientific production in the area of interest (Karobari et al., 2021). Bibliometric analyses 

on PD have already been performed (Bala & Gupta, 2013; T. Li et al., 2008; Pajo et al., 

2020a; Robert et al., 2019), but the role of PCs has not been addressed. 

 The identification and characterization of scientific production through 

bibliometric parameters could contribute to the understanding of the development and 

direction of research on PD and PCs. Thus, this study aimed to identify and characterize 

the 100 most cited papers on PCs in PD. 

MATERIALS AND METHODS 

Search strategy and database 

 The paper search was carried out using the Web of Science Core Collection (WoS-

CC). The search terms are detailed in Table 1. 

Table 1Search strategy 

Database Section 

Web of Science Core Collection 

 Search strategy 

 TS = (“Phenolic compound” OR “phenolic acid” OR “benzoic 

acid” OR “hydroxycinnamic acid” OR flavonoid OR 

anthocyanin OR flavanol OR flavonol OR flavanone OR flavone 

OR isoflavone OR tannin OR coumarin OR lignan OR quinone 

OR stilben OR curcuminoid OR provinol OR phenol OR 

polyphenol OR “polyphenolic antioxidant compound”) AND 
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TS = (“Lewy Body” OR Parkinson OR “Parkinson Disease” OR 

Parkinsonism OR “neurodegenerative disease” OR synuclein) 

 

 Papers published up to 20 January 2022 were searched with no restriction for 

language, publication year range, or methodology selection. Two researchers selected 

papers until the 100th most cited paper was found. Disagreements were resolved by the 

concordance method. 

Data extraction 

 The articles were selected based on the following inclusion criteria: the words PD 

or PC or their synonyms (Table 1) were present in the title and/or abstract and/or 

keywords, tests were carried out only with PD models, tests were carried out with natural 

PCs, and pure PCs or the major PC (in the case of extracts) were identified and quantified. 

Conference papers and editorial papers were excluded. 

 The 100 most cited papers list was compiled in descending order based on the 

number of citations in the WoS-CC. In the event of a tie, the ranking was based on the 

highest citation density (the number of citations per year). 

The article citation count, article title, publication year, study design, names of 

authors, the continent and country of origin, keywords, tested PC, tested therapeutic target 

and results of the top 100 most cited articles were recorded. The country of origin was 

determined by the published corresponding address. 
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 Statistical analysis 

Descriptive statistical analysis of the data extracted as described in the previous 

section was performed using the number of citations as the main variable. MapChart was 

used to represent the number of publications by country and continent. Articles were 

grouped according to the year of publication in 3-year periods. 

Study designs were classified as follows: bibliographic studies, laboratory studies 

(in vitro, in vivo, in situ, ex vivo) and observational studies. Furthermore, compounds 

were classified according to the subclass determined in the Phenol Explorer database. 

Quantitative and qualitative analysis 

Visualization of Similarities Viewer (VOSviewer) software was used to generate 

coauthor ship and author keyword co-occurrence cluster maps (van Eck & Waltman, 

2010).  

The analysis units used were author name in the coauthor ship cluster maps and 

author keyword in the co-occurrence networks. Author names were linked to each other 

based on the number of joint authors, and author keywords were linked by occurrence. 

Units were included when they appeared in at least one of the 100 most cited articles in 

both networks. 

The terms were organized into clusters, with each cluster represented by a color. 

More important terms had larger circles, and strongly related terms were positioned close 

to each other. Moreover, lines were drawn between items to indicate relations, with 

thicker lines indicating a stronger link between 2 items (van Eck & Waltman, 2010). 
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RESULTS 

 Through the search strategy used (Table 1), 2,273 articles were obtained. After 

listing the articles in descending order on the basis of the number of citations, 530 articles 

were screened by the eligibility criteria, of which 430 articles were excluded for not 

directly addressing PD and/or PCs (the titles of excluded articles can be found in the 

supplementary material), resulting in the 100 most cited articles on PD and PCs (Table 

2). The position of articles in the list was based on the number of citations in the WoS-

CC and the citation density.
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Table 2 The 100 most cited articles on Parkinson's disease and phenolic compounds 

R¹ Author 

(Reference) 

Numb

er of 

citatio

ns in 

the 

WoS-

CC² 

Study design Pure 

compound(s) or 

major 

compound(s) in 

the extract (up to 

nine) 

Therapeutic targets Neuroprotective effects 

1 Levites et al. 

(Levites et al., 

2001)  

434 Laboratorial  

(in vivo) 

EGCG Oxidative stress Prevented DN loss, reduced TH levels, and 

increased SOD and CAT activity 

2 Zhu et al. (Zhu et 

al., 2004) 

339 Laboratorial  

(in vitro) 

Baicalein α-Syn fibrils Inhibited the formation and disaggregation 

of α-syn fibrils 

3 Levites et al. 

(Levites, Amit, et 

al., 2002) 

317 Laboratorial 

(in vitro) 

EGCG Oxidative stress Decreased cell death through PKC 

stimulation and gene modulation 

4 Zbarsky et al. 

(Zbarsky et al., 

2005) 

306 Laboratorial 

(in vivo) 

Curcumin 

Naringenin 

Quercetin 

Fisetin 

Oxidative stress Curcumin and naringenin prevented the 

reduction in TH-positive cell levels and DA 

5 Levites et al. 

(Levites, 

Youdim, et al., 

2002) 

245 Laboratorial 

(in vitro) 

# Oxidative stress Inhibited both the nuclear translocation and 

the binding activity of NF-ĸB 

6 Bureau et al. 

(Bureau et al., 

2008) 

203 Laboratorial 

(in vitro) 

Resveratrol 

Quercetin 

Neuroinflammation 

 

Both reduced inflammation-mediated 

apoptotic death 

7 Caruana et al. 

(Caruana et al., 

2011) 

178 Laboratorial 

(in vitro) 

14 natural PCs 

and BTE  

α-Syn fibrils Baicalein, EGCG, myricetin, NDGA and 

BTE were classified as being the best 

combined inhibitors and disaggregators of 

https://doi.org/10.1016/j.bcp.2006.11.003
https://doi.org/10.1016/j.bcp.2006.11.003
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α-syn fibrils 

8 Mercer et al. 

(Mercer et al., 

2005) 

178 Laboratorial 

(in vitro) 

Catechin 

Quercetin 

Chrysin 

Puerarin 

Naringenin 

Genistein 

Oxidative stress All attenuated the apoptotic lesions of 

mesencephalic DNs. Catechin also reduced 

the injury produced by hydrogen peroxide, 

4-hydroxynonenal, rotenone and 6-OHDA 

9 Mythri et al. 

(Mythri & 

Bharath, 2012) 

175 Bibliographic Curcumin Oxidative stress 

neuroinflammation 

α-Syn fibrils 

Acted on oxidative/nitrosative stress, 

mitochondrial dysfunction and protein 

aggregation 

10 Khan et al. (Khan 

et al., 2010) 

172 Laboratorial 

(in vivo) 

Resveratrol Oxidative stress Increased antioxidant status; decreased DA 

loss; and attenuated the elevated level 

TBARS, PCa and PLA2 activity 

11 Aquilano et al. 

(Aquilano et al., 

2008) 

170 Bibliographic # 

 

Oxidative stress 

neuroinflammation 

Antioxidant and anti-inflammatory agents 

based on PCs were proposed for the 

treatment of PD 

12 Uversky et al. 

(Uversky et al., 

2010) 

164 Laboratorial 

(in vitro) 

 48 flavonoids 

belonging to 

several classes 

α-Syn fibrils Eriodictyol, gossypetin, baicalein and 

5,6,7,4'-tetrahydroxyflavone bound and 

stabilized α-syn in its native unfolded 

conformation 

13 Gao et al. (Gao et 

al., 2012) 

160 Observational # Oxidative stress Men with high consumption of foods rich 

in flavonoids, mainly anthocyanins, were 

less likely to develop PD during 20-22 

years of follow-up 

14 Guo et al. (S. Guo 

et al., 2005) 

158 Laboratorial 

(in vitro) 

# 

 

Oxidative stress Sequestered ROS, inhibited PKC/ERK1/2 

and NF-ĸB, and modulated cell death and 

survival genes 

15 Pandey et al. 

(Pandey et al., 

2008) 

156 Laboratorial 

(in vitro) 

Curcumin α-Syn fibrils Inhibited α-syn fibril aggregation, 

disaggregated preforms and increased the 

solubility of α-syn fibrils in cells 

16 Okawara et al. 151 Laboratorial Resveratrol Oxidative stress Prevented ROS accumulation, depleted 
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(Okawara et al., 

2007) 

(in vitro) GSH, decreased DNs and increased the 

absorption of propidium iodide 

17 Datla et al. (Datla 

et al., 2001) 

145 Laboratorial 

(in vivo) 

Tangeretin Oxidative stress Showed evidence of crossing the BBB and 

reduced the loss of both TH cells and the 

striatal DN content 

18 Li et al. (R. Li et 

al., 2004) 

144 Laboratorial 

(in vivo) 

EGCG Neuroinflammation Inhibited the activation of microglial 

secretion of NO and TNF-α through the 

downregulation of NO synthase and TNF-α 

expression 

19 Wruck et al. 

(Wruck et al., 

2007) 

138 Laboratorial 

(in vitro) 

Luteolin Oxidative stress Conferred neuroprotection against 

oxidative stress via Nrf-2 

20 Hong et al. (Hong 

et al., 2008) 

132 Laboratorial 

(in vitro) 

Baicalein  α-Syn fibrils Oligomers did not form fibrils even after a 

long time of incubation; they were globular 

species that were quite compact and 

extremely stable 

21 Bournival et al. 

(Bournival et al., 

2009) 

131 Laboratorial 

(in vitro) 

Resveratrol 

Quercetin 

Oxidative stress Both decreased apoptotic neuronal activity 

by acting on the expression of the pro- and 

anti-apoptotic genes Bax and BCL2 

22 Lou et al. (Lou et 

al., 2014) 

130 Laboratorial 

(in vitro and in 

vivo) 

Naringenin Oxidative stress Increased Nrf-2 protein levels and activated 

ARE pathway genes 

23 Guo et al. (S. Guo 

et al., 2007) 

130 Laboratorial 

(in vivo) 

# Oxidative stress Prevented the increase in ROS and NO 

levels, lipid peroxidation, nitrite/nitrate 

content, inducible iNOS and protein-bound 

3-nitro-tyrosine 

24 Chao et al. (Chao 

et al., 2008) 

125 Laboratorial 

(in vitro) 

Oxyresveratrol Oxidative stress Reduced LDH release, caspase-3 activity 

and ROS generation 

25 Zhang et al. (Z. 

Zhang et al., 

2012) 

122 Laboratorial 

(in vitro) 

Baicalein Oxidative stress Increased transcriptional Nrf2/HMOX-1 

expression and decreased Keap1, 

attenuating apoptosis 
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26 Mu et al. (Mu et 

al., 2009) 

121 Laboratorial 

(in vitro and in 

vivo) 

Baicalein Oxidative stress Prevented apoptosis and promoted neurite 

outgrowth, attenuated muscle tremor and 

increased the number of TH-positive 

neurons 

27 Karuppagounder 

et al. 

(Karuppagounde

r et al., 2013) 

120 Laboratorial 

(in vivo) 

Quercetin Oxidative stress Reduced unilateral rotations, attenuated the 

loss of striatal DNs and oxidized nigral 

DNs, reduced GSH activity, increased CAT 

and SOD activity, and regulated 

mitochondrial complex I activity 

28 Lu et al. (Lu et 

al., 2008) 

118 Laboratorial 

(in vivo) 

Resveratrol Oxidative stress Protected against motor deficit, hydroxyl 

radical generation and neuronal loss 

29 Lorenzen et al. 

(Lorenzen et al., 

2014) 

117 Laboratorial 

(in vitro) 

EGCG α-Syn fibrils Inhibited α-syn fibril toxicity, moderately 

reduced membrane binding and 

immobilized the C-terminal tail of the 

oligomer 

30 Zhang et al. (F. 

Zhang et al., 

2010) 

117 Laboratorial 

(in vitro) 

Resveratrol Neuroinflammation Inhibited microglial activation and 

subsequently reduced pro-inflammatory 

factor release 

31 Zhang et al. (Z. J. 

Zhang et al., 

2011) 

113 Laboratorial 

(in vitro and in 

vivo) 

Quercetin Neuroinflammation Inhibited the overproduction of NO and the 

overexpression of iNOS and 

downregulated the overexpression of pro-

inflammatory genes 

32 Patil et al. (Patil 

et al., 2014) 

111 Laboratorial 

(in vivo) 

Apigenin 

Luteolin 

Oxidative stress Both protected DNs, probably by reducing 

oxidative damage, neuroinflammation and 

microglial activation and enhancing 

neurotrophic potential 

33 An et al. (An et 

al., 2006) 

111 Laboratorial 

(in vitro) 

Protocatechuic 

acid 

Oxidative stress Increased cell viability and SOD and CAT 

activity and attenuated apoptosis 

34 Nie et al. (Nie, 

Jin, et al., 2002) 

110 Laboratorial 

(in vitro) 

Catechin 

EGCG 

Epicatechin 

Oxidative stress EGCG or epicatechin gallate led to 

apoptotic inhibition, while other catechins 

had little protective effect against cell death 
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EGC 

Epicatechin 

gallate 

35  Jagatha et al. 

(Jagatha et al., 

2008) 

108 Laboratorial 

(in sílico and in 

vitro) 

Curcumin Oxidative stress Restored the depletion of GSH levels, 

protected against protein oxidation and 

preserved mitochondrial complex I activity 

36 Strathearn et al. 

(Strathearn et al., 

2014) 

105 Laboratorial 

(in vitro) 

# Oxidative stress Extracts rich in anthocyanins and 

proanthocyanidins exhibited greater 

neuroprotective activity than extracts rich 

in other PCs 

37 Kim et al. (H. G. 

Kim et al., 2010) 

102 Laboratorial 

(in vitro and in 

vivo) 

# Oxidative stress Regulated ROS, NO generation, Bcl-2 and 

Bax proteins, mitochondrial membrane 

depolarization, and caspase-3 activation 

and prevented bradykinesia and ND 

damage 

38 Nie et al. (Nie, 

Cao, et al., 2002) 

100 Laboratorial 

(in vitro) 

EGCG Oxidative stress Exerted significant protective effects 

against cell apoptosis. EGCG was more 

effective than the GTP mixture 

39 Zhang et al.(Z. 

Zhang et al., 

2015) 

98 Laboratorial 

(in vitro and in 

vivo) 

Protocatechuic 

acid    

Chrysin 

Oxidative stress When used in combination increased 

neuroprotective effects through a 

combination of cellular mechanisms of 

antioxidant and anti-inflammatory 

cytoprotection 

40 Vauzour et al. 

(Vauzour et al., 

2010) 

98 Laboratorial 

(in vitro) 

Caffeic acid                 

Tyrosol 

p-Coumaric acid 

Oxidative stress All induced more powerful neuroprotective 

effects than those observed for flavonoids 

41 Pan et al. (Pan, 

Jankovic, et al., 

2003) 

94 Bibliographic EGCG Oxidative stress Studies to understand biological activities 

and health benefits are still very limited. 

Further studies are needed to assess safety 

and efficacy in humans and determine 

neuroprotective mechanisms 
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42 Meng et al. 

(Meng et al., 

2009) 

93 Laboratorial 

(in vitro) 

48 flavonoids 

belonging to 

several 

classes 

α-Syn fibrils Baicalein, eriodictoil, and 6-hesperidin 

were classified as strong inhibitors of α-syn 

fibrils 

43 Tamilselvam et 

al. (Tamilselvam 

et al., 2013) 

90 Laboratorial 

(in vitro) 

Hesperidin Oxidative stress Attenuated the loss of mitochondrial 

membrane potential; ROS generation; the 

depletion of GSH; enhanced activities of 

CAT, SOD, and GPx; the upregulation of 

Bax, cyt C, and caspases 3 and 9; and the 

downregulation of Bcl-2 

44 Jimenez-Del-Rio 

et al. (Jimenez-

Del-Rio et al., 

2010) 

90 Laboratorial 

(in vivo) 

Gallic acid 

Ferulic acid 

Caffeic acid              

Coumaric acid 

Propyl gallate          

Epicatechin 

EGC 

EGCG 

Oxidative stress Locomotive activity was significantly 

recovered, although the times of 

effectiveness differed among compounds 

45 Cheng et al. 

(Cheng et al., 

2008) 

90 Laboratorial 

(in vivo) 

Baicalein Oxidative stress Increased DA, HVA and 5-HT levels; 

increased TH-ir neurons; and inhibited 

oxidative stress and astroglial reaction 

46 Long et al. (Long 

et al., 2009) 

89 Laboratorial 

(in vivo) 

Resveratrol Oxidative stress Improved climbing ability and extended the 

average lifespan 

47 Chen et al. (H. Q. 

Chen et al., 2008) 

85 Laboratorial 

(in vitro) 

Luteolin Neuroinflammation Attenuated the decrease in DA uptake and 

the loss of TH-ir neurons and inhibited 

microglial activation and excessive 

production of TNF-α, NO and SOD 

48  Liu et al. (L. X. 

Liu et al., 2008) 

84 Laboratorial 

(in vivo) 

Genistein Oxidative stress Prevented DN loss through enhancing 

BCL-2 gene expression. 

49 Molina-Jiménez 

et al. (Molina-

79 Laboratorial 

(in vitro) 

Fraxetin 

Myricetin 

Oxidative stress Both restored the GSH redox ratio and 

decreased the levels of lipid peroxidation 
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Jiménez et al., 

2004) 

50 Magalingam, 

Radhakrishnan, 

Haleagrahara 

(Magalingam et 

al., 2015b) 

 

75 Laboratorial 

(in vivo and in 

vitro) 

# α-Syn fibrils 

Oxidative stress 

Neuroinflammation 

Mitochondrial 

dysfunction 

Gaps were identified in understanding the 

mechanism why flavonoids protect 

neuronal cells; few clinical studies showing 

evidence of the neuroprotection of PCs in 

patients with PD 

51 Ye et al. (Ye et 

al., 2012) 

75 Laboratorial 

(in vitro) 

EGCG Oxidative stress Increased cell viability and SOD1 and 

GPX1 mRNA expression, decreased ROS 

production and upregulated PGC-1α 

mRNA expression 

52 Anusha, 

Sumathi, Joseph 

(Anusha et al., 

2017) 

73 Laboratorial 

(in vivo) 

Apigenin Neuroinflammation Attenuated the upregulation of NF-κB gene 

expression; inhibited the release of TNF-α, 

IL-6 and iNOS-1; prevented the reduction 

in BDNF and GDNF mRNA expression; 

downregulated α-syn aggregation; and 

upregulated the TH protein expression 

53 Cui, Li, Zhu (Cui 

et al., 2016) 

72 Laboratorial 

(in vivo) 

Curcumin Oxidative stress Alleviated motor dysfunction, increased 

TH activity and GSH levels, reduced ROS 

and MDA content, and restored the 

expression levels of HMOX-1 and NQO1 

54 Ardah et al. 

(Ardah et al., 

2014) 

72 Laboratorial 

(in vitro) 

Gallic acid α-Syn fibrils Binds to soluble oligomers with no β-sheet 

content and stabilized their structure 

55 Bournival et al. 

(Bournival et al., 

2012) 

72 Laboratorial 

(in vitro) 

Quercetin 

Sesamin 

Neuroinflammation Both defended against increases in IL-6, 

IL-1β and TNF-α mRNA and reduced the 

expression of iNOS and mitochondrial 

superoxide radicals 

56 Yu et al. (Yu et 

al., n.d.) 

72 Laboratorial 

(in vivo and in 

Curcumin Oxidative stress Improved behavioral deficits, enhanced the 

survival of TH+ neurons, inhibited the 
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vitro) phosphorylation of JNK1/2 and C-Jun and 

cleaved caspase-3 

57 Vauzour et al. 

(Vauzour et al., 

2008) 

71 Laboratorial 

(in vitro) 

Pelargonidin             

Quercetin                

Hesperetin 

Caffeic acid 

4’-O-Me 

derivatives of 

Catechin 

Epicatechin 

Oxidative stress No neuroprotective effects were observed 

with O-methylated flavan-3-ols 

Concentrations above 0.3 µM of quercetin 

were toxic 

58 Chaturvedi et al. 

(Chaturvedi et 

al., 2006) 

71 Laboratorial 

(in vivo) 

# Oxidative stress Increased the number of TH-ir neurons, the 

level of TH protein and the expression of 

TH mRNA in the substantia nigra. 

Improved motor and neurochemical 

deficits when BTE was given before 6-

OHDA 

59 Zhang et al. (Z. 

T. Zhang et al., 

2010) 

70 Laboratorial 

(in vivo and in 

vitro) 

Morin Oxidative stress Attenuated apoptosis, ROS formation, 

behavioral deficits and DN death 

60 Sriraksa et al. 

(Wattanathorn et 

al., 2012) 

68 Laboratorial 

(in vivo) 

Quercetin Oxidative stress Improved motor deficits; increased DN 

density; increased SOD, CAT and GPx 

activity; and decreased AChE activity and 

MDA levels 

61 Wang et al. 

(Wang et al., 

2005) 

68 Laboratorial 

(in vitro) 

Genistein Neuroinflammation Attenuated the decrease in DA and TH- 

neurons; inhibited microglial activation and 

the production of TNF-α, NO and 

superoxide 

62 Kim et al. (H.-J. 

Kim et al., 2009) 

67 Laboratorial 

(in vitro) 

Naringin Mitochondrial 

dysfunction 

Blocked the phosphorylation of JNK and 

P38, prevented changes in BCL2 and BAX 

expression, and reduced the activity of 

caspase 3 and the cleavage of caspase 9 
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63 Chen et al. (Y. 

Chen et al., 2015) 

66 Laboratorial 

(in vivo) 

Piceid Oxidative stress Attenuated motor deficits; prevented the 

changes induced in the levels of GSH, 

thioredoxin, ATP, MDA and SOD in the 

striatum; and rescued DN degeneration 

64 Liu et al. (Y. Liu 

et al., 2014) 

66 Laboratorial 

(in vitro) 

Gallic acid α-Syn fibrils Stabilized the extended native structure and 

interacted with α-syn transiently, inhibiting 

fibril formation 

65 Zhang et al. (Z. J. 

Zhang et al., 

2012) 

66 Laboratorial 

(in vivo and in 

vitro) 

Chrysin Neuroinflammation 

Oxidative stress 

Decreased IL-1β and TNF-α gene 

expression and inhibited NO production 

and iNOS expression 

66 Haleagrahara et 

al. (Haleagrahara 

et al., 2011) 

66 Laboratorial 

(in vivo) 

Quercetin Oxidative stress Increased DN and GSH levels and 

decreased carbonyl protein content 

67 Tapias, Cannon, 

Greenamyre 

(Tapias et al., 

2014) 

64 Laboratorial 

(in vivo) 

# Mitochondrial 

dysfunction, 

Oxidative stress 

Neuroinflammation 

Increased terminal nigrostriatal depression, 

the loss of DNs, the inflammatory response 

and caspase activation 

68 Lee et al. (Lee et 

al., 2014) 

64 Laboratorial 

(in vivo) 

Baicalein Neuroinflammation 

 

Improved motor ability and prevented 

dopaminergic neuron loss; reduced 

microglial, astrocyte, JNK and ERK 

activations; and suppressed the nuclear 

translocation of NF-ĸB 

69 Kim et al. (S. S. 

Kim et al., 2012) 

64 Laboratorial 

(in vitro) 

Licochalcone E Oxidative stress 

Neuroinflammation 

Regulated the Nrf2-ARE system and 

upregulated downstream NQO1 and 

HMOX-1 

70 Anandhan et al. 

(Anandhan et al., 

2012) 

63 Laboratorial 

(in vivo) 

Theaflavin Mitochondrial 

dysfunction 

Increased the expression of TH and DA 

transporter and reduced caspase-3, 8, and 9 

71 Chung, Miranda, 

Maier (Chung et 

al., 2007) 

62 Laboratorial (in 

vitro) 

EGCG Oxidative stress Potentiated the cytotoxicity of rotenone 
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72 Antunes et al. 

(Antunes et al., 

2014) 

60 Laboratorial 

(in vivo) 

Hesperidin Oxidative stress Improved motor and behavioral deficits; 

attenuated the reduction in GPx and CAT 

activity and TRAP and DA levels; and 

mitigated ROS levels and GSH activity 

73 Ay et al. (Ay et 

al., 2017) 

59 Laboratorial 

(in vivo and in 

vitro) 

Quercetin Mitochondrial 

dysfunction 

Induced the activation of PKD1 and Akt, 

increased mitochondrial biogenesis, 

improved behavioral deficits, and increased 

levels of TH-positive cells and DA 

74 Kavitha et al. 

(Kavitha et al., 

2013) 

58 Laboratorial 

(in vivo) 

Mangiferin Oxidative stress Prevented behavioral deficits, oxidative 

stress, apoptosis, dopaminergic neuronal 

degeneration and DA depletion. 

75 Haleagrahara, 

Ponnusamy 

(Haleagrahara & 

Ponnusamy, 

2010) 

58 Laboratorial 

(in vivo) 

# Oxidative stress Reduced lipid hydroperoxides and the 

protein carbonyl content and increased the 

levels of SOD, CAT and GPx 

76 Xu et al. (Q. Xu 

et al., 2017) 

57 Laboratorial 

(in vivo) 

EGCG Oxidative stress Rescued neurotoxicity by increasing the 

rotational latency; improved DA levels and 

substantia nigra ferroportin expression 

77 Yabuki et al. 

(Yabuki et al., 

2014) 

57 Laboratorial 

(in vivo) 

Nobiletin Oxidative stress Rescued motor and cognitive dysfunction 

in part by enhancing DA release 

78 Roghani et al. 

(Roghani et al., 

2010) 

57 Laboratorial 

(in vivo) 

Pelargonidin Oxidative stress Attenuated the rotational behavior, 

protected the neurons and decreased the 

formation of TBARS 

79 Hou et al. (Hou et 

al., 2008) 

57 Laboratorial 

(in vitro) 

EGCG Mitochondrial 

dysfunction 

 

Attenuated apoptosis, maintaining 

mitochondrial membrane potential, 

inhibiting caspase-3 activity and 

downregulating the expression of SMAC 

80 Ren et al. (Ren et 

al., 2016) 

56 Laboratorial 

(in vivo) 

Dihydromyricetin Oxidative stress 

 

Attenuated behavioral impairments and DN 

loss, cell injury and ROS production; 
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increased GSK-3 β phosphorylation 

81 Zhu et al. (Zhu et 

al., 2013) 

56 Laboratorial 

(in vitro) 

Quercetin 

Oxyquercetin 

α-Syn fibrils Oxidized quercetin species were stronger 

inhibitors than quercetin 

82 Molina-Jiménez, 

Sanchez-Reus, 

Benedi (Molina-

Jimenez et al., 

2003) 

56 Laboratorial 

(in vitro) 

Fraxetin 

Myricetin 

Oxidative stress Signficantly decreased the cytotoxicity of 

rotenone, as well as the release of LDH, 

through the effect of fraxetin 

83 Goes et al. (Goes 

et al., 2018a) 

55 Laboratorial 

(in vivo) 

Chrysin Neuroinflammation Prevented behavioral changes; increased 

levels of TNF-α, IFN-γ, IL-1β, IL-2, IL-6 

and NF-ĸB; and decreased levels of IL-10, 

DA, DOPAC, HVA and TH and TRAP 

84 Cao et al. (Cao et 

al., 2017) 

54 Laboratorial 

(in vivo and in 

vitro) 

Amentoflavone Neuroinflammation Rescued DN loss; increased the activation 

of PI3K and Akt and the Bcl-2/Bax ratio; 

and alleviated gliosis and IL-1β and iNOS 

gene expression levels 

85 Khan et al. (Khan 

et al., 2013) 

54 Laboratorial 

(in vivo) 

Pycnogenol Oxidative stress 

Neuroinflammation 

Decreased lipid peroxidation; restored 

GSH levels and the activities of GPx, GSH 

and SOD; increased striatal DA levels; 

normalized the expression of TH; and 

inhibited the expression of NF-ĸB and the 

release of COX-2, iNOS, TNF-α and IL-1β 

86 Brunetti et al. 

(Brunetti et al., 

2020) 

53 Laboratorial 

(in vivo) 

Hydroxytirosol 

Oleuropein 

aglycone 

Oxidative stress Increased the survival after heat stress, but 

only hydroxytirosol could prolong the 

lifespan in unstressed conditions 

87 Wu et al. (Wu et 

al., 2015) 

53 Laboratorial 

(in vitro) 

Biochanin A Neuroinflammation Decreased the mRNA expression of TNF-α 

and IL-1β; inhibited iNOS mRNA and 

protein expression and the phosphorylation 

of JNK, ERK and P38 

88 Pan et al. (Pan, 

Fei, et al., 2003) 

53 Laboratorial 

(in vivo and in 

# Mitochondrial 

dysfunction 

Significantly attenuated the loss of TH-

positive cells 
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vitro)  

89 Leem et al. 

(Leem et al., 

2014) 

52 Laboratorial 

(in vivo) 

Naringin Neuroinflammation Increased GDNF levels in DA neurons, 

activated the mammalian target of 

rapamycin complex 1, and attenuated the 

level of TNF-α in microglia 

90 Du et al. (Du et 

al., 2012) 

52 Laboratorial 

(in vivo) 

Curcumin Oxidative stress Prevented the decrease in the levels of DA 

and DOPAC and inhibited the decrease in 

TH + neurons and the numbers of iron + 

cells 

91 Xu et al. (Y. Xu 

et al., 2016) 

51 Laboratorial 

(in vitro) 

EGCG α-Syn fibrils Inhibited α-syn fibril aggregation through 

unstable hydrophobic bonds 

92 Subramaniam, 

Ellis 

(Subramaniam & 

Ellis, 2013) 

51 Laboratorial 

(in vivo) 

Umbelliferone              

Esculetin 

Oxidative stress Both significantly attenuated neurotoxicity 

in the substantia nigra pars compacta but 

not the striatum, prevented the increase in 

nitrosative stress and prevented caspase 3 

activation but inhibited MAO activity 

93 Khang et al. 

(Kang et al., 

2010) 

51 Laboratorial 

(in vivo and in 

vitro) 

EGCG Oxidative stress Inhibited the O-methylation of L-dopa and 

moderately reduced the accumulation of 3-

O-methyldopa in plasma and striatum 

94 Guan et al. (Guan 

et al., 2006) 

51 Laboratorial 

(in vitro) 

Protocatechuic 

acid 

Mitochondrial 

dysfunction 

Prevented the formation of ROS, GSH 

depletion and the activation of caspase-3 

and upregulated  

Bcl-2 

95 Jiang et al. (Jiang 

et al., 2010) 

50 Laboratorial 

(in vitro) 

Baicalein α-Syn fibrils Attenuated mitochondrial depolarization 

and proteasome inhibition and protected 

cells from toxicity as well as reduced 

fibrillation 

96 Kujawska et al. 

(Kujawska & 

Jodynis-Liebert, 

2018b) 

49 Bibliographic # Oxidative stress Analyzed studies encouraged the search for 

phytochemicals exerting neuroprotective 

effects on DA neurons, and delaying their 

degeneration was found to be highly 
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desirable 

97 Macedo et al. 

(Macedo et al., 

2015) 

49 Laboratorial 

(in vitro) 

Myricetin α-Syn fibrils Inhibited α-syn toxicity and aggregation in 

cells 

98 Li et al. (X. X. Li 

et al., 2012) 

49 Laboratorial 

(in vitro) 

Baicalein Oxidative stress Suppressed apoptosis, inhibited the 

accumulation of ROS, alleviated ATP 

deficiency, and acted in mitochondrial 

membrane potential dissipation and 

caspase-3/7 activation 

99 Park et al. (Park 

et al., 2008) 

49 Laboratorial 

(in vitro) 

Carnosic acid Oxidative stress Prevented caspase-3 activation, JNK 

phosphorylation, and caspase-12 activation 

100 Datla et al. (Datla 

et al., 2007) 

49 Laboratorial 

(in vivo) 

Tangeritin 

Nobiletin 

Catechin 

Epicatechin 

Epicatechin 

gallate 

Formononetin 

Genistein 

Oxidative stress Pretreatment with plant extracts rich in 

catechins did not protect nigrostriatal DNs 
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 The article “Green tea polyphenol (-)-epigallocatechin-3-gallate prevents N-

methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridine-induced DN. Journal of Neurochemistry. 

2001 Sep; 78 (5): 1073-1082” was the most cited (434 citations) and among the oldest in 

the top 100 list in the WoS-CC. Older articles tend to accumulate citations over time and 

then become reference. 

 Additionally, according to the same criteria, the most recent article in the list was 

“Healthspan Maintenance and Prevention of Parkinson's-like Phenotypes with 

Hydroxytyrosol and Oleuropein Aglycone in C. elegans. International Journal of 

Molecular Sciences, 2020,  21 ”, with 53 citations. 

 More recent articles, despite having lower numbers of citations, present new 

research possibilities within the area of interest (Feijoo et al., 2014). The most recent 

article in the list (Goes et al., 2018b) demonstrates that the mechanism involved in 

neuroprotection against PD may also occur due to the anti-inflammatory potential of PCs 

through the regulation of cytokines and neurotrophic factors. 

 The top 100 most cited articles were contributed by 497 authors. The author Fink, 

A. L. contributed the highest number of papers (n = 5), followed by authors Lee, S.M.Y., 

Zhang, Z.J. and Zhao, B.L. (n = 4); and Datla, K.P., Dexter, D.T., Du, G.H., Haleagrahara, 

N., He, G.R., Le, W.D., Levites, Y., Li, G.H., Li, X.X, Mandel, S., Manivasagam, T., 

Martinoli, M.G., Mu, X., Uversky, V.N., Xu, B. and Youdim, M.B.H. (n = 3). The other 

authors contributed ≤ 2 papers. The authors with the highest number of citations in the 

WoS-CC were Levites, Y, Mandel, S and Youdim, M.B.H. (a total of 996 citations). 

 VOSviewer map (Figure 1) was used to illustrate detailed clusters of the coauthor 

ship relationships in the top 100 list. In the main cluster, the collaborations carried out in 
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2012 produced more articles, as seen by the thickness of the lines between the authors 

present in that period (Figure 2-A). Furthermore, according to the citation density, the 

prominent authors in this cluster were Lee, S.M.Y., Zhang, Z.J., and Li, G.H. together 

with 17 other authors (Figure 2-B). 

 

Figure 1 Coauthor contribution, overlay visualization map for all 497 authors in the top-cited papers. These authors 
formed 66 clusters. The size of the node represents the number of documents by the author, with larger nodes indicating 

higher numbers of publication 
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Figure 2 The largest set of connected items of coauthor contributions. A- The network consists of 20 authors and forms 

3 clusters. B Coauthor ship map demonstrating author density and the existence of clusters among authors 

 Author Lee, S.M.Y. had the cluster with the highest number of articles (n = 20) in 

addition to having the greatest link strength (total link strength = 30), although he was not 

the author with the highest number of citations (n citation = 399). He is a professor and 

deputy director of the Institute of Chinese Medical Sciences at the University of Macau. 

He is interested in natural products that can be used as therapeutic agents in brain 
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disorders. He is dedicated to education and research in the fields of molecular 

biochemistry biology, pharmacology pharmacy and neuroscience neurology. 

 The list of the 100 most cited articles in the WoS-CC had more articles from the 

continents of Asia (55%) and North America (23%) than from other continents.  PD is 

the second most common neurodegenerative disease, and PD is the neurodegenerative 

disease with the highest incidence in the world. Its prevalence is higher in Anglo-Saxon 

America and Europe than in Asia, Latin America and Africa (Benito-Leó & Louis, n.d.). 

Despite the fact that Asia has a low prevalence of PD, it was the continent that published 

the most articles on PD and PCs.  

 Research on PD has increased 33-fold in the last 35 years in Asia. This increase 

may be related to population aging and the new phase of economic development based 

on the production, communication and consumption of knowledge (Pajo et al., 2020b). 

The continent of Asia had more countries with articles in the list than other continents. 

Africa and Central America were the only continents that did not have countries with 

articles in the list. 

 China was the country with the most articles and the most citations in the list 

(Figure 3). In addition to China, countries such as the USA, India and South Korea also 

had high numbers of articles in the list. The high scientific production on PD and PCs 

may be related to traditional Chinese medicine (TCM), which has lower costs than 

Western medicine and more than 170 ingredients for the treatment of the disease, 

including PCs. The benefits and molecular mechanisms of TCM have been evaluated in 

preclinical studies, which may lead to the discovery of new therapeutic candidates for the 

treatment of PD (S. Li & Le, 2021). 
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Figure 3 Worldwide distribution of the top 100 most cited papers on PD and PCs 

 In addition, China already stood out in scientific production on PD between 2013 

and 2017, publishing 3,986 articles, behind only the USA. The high number of 

publications in this period was related to the standardization through guidelines (S. Chen 

et al., 2016) on the management of the disease in the country, efforts to reduce the 

economic burden related to the treatment of the disease and government incentives for 

publication in English newspapers (Robert et al., 2019).  

 The number of citations an article receives also contributes to the impact factor 

that determines the academic prestige of scientific journals. Thus, journals that have 

articles with a high number of citations do not necessarily have a high impact factor, as 

is the case of the three journals with the highest number of articles in the list. Brain 

Research Journal had the highest number of articles in the list (n = 5). The journals Free 

Radical Biology and Medicine and Journal of Neuroscience Research presented 4 articles. 

The other journals that were in the list had ≤ 3 articles (Table 3). 
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The most prolific periods in terms of publications in the list of the 100 most cited 

articles in the WoS-CC were 2012-2010 (n = 26), 2009-2007 (n = 23) and 2015-2013 (n 

= 22) (Table 3). On the other hand, the period with the most cited articles from the date 

of publication to the date of data extraction (December 20, 2021) was 2015-2013 (3,681 

citations), followed by 2009-2007 (2,479) and 2012-2010 (2,249). 

The most commonly used PD study designs were in vitro (46 papers), in vivo (33 

papers) and in vitro + in vivo (14 papers), with the highest number of citations (5,124, 

3,120 and 1,134, respectively) (Table 3). Other study designs, such as bibliographic 

studies that did not specify the type of review (5 papers), observational (cross-sectional) 

(01 paper) studies and in vitro + in silico (01 paper) studies, had a low occurrence in the 

top 100 list in the WoS-CC (Table 3). 

Table 3 Characteristics of the 100 most cited papers on PD and PCs 

Characteristics n papers n 

citations 

Journal (at least 4 papers)   

Brain Research Journal 5 481 

Free Radical Biology and Medicine 4 489 

Journal of Neuroscience Research 4 462 

Period of publications   

2021-2019 1 53 

2018-2016 9 526 

2015-2013 22 3,681 

2012-2010 26 2,249 

2009-2007 23 2,479 

2006-2004 10 1,505 

2003-2001 9 1,554 

Study design   

Bibliographic studies 5 563 

Observational studies 1 160 

Laboratorial studies   

   in vitro + in vivo 14 1,134 

   in vitro + in silico 1 2,008 

   in vivo 33 3,120 

   in vitro 46 5,124 

 



44 

 

 

The level of evidence of research is related to the experimental design. According 

to evidence-based practice, systematic reviews and clinical studies are considered the 

most important. As seen in the 100 articles, laboratory studies were the most common 

experimental design, and there was only 1 clinical study and no systematic review or 

meta-analysis. The development of preliminary studies through laboratory studies is 

necessary to perform an initial screening for the effective concentration for bioactivity 

and toxicity (Ferreira et al., 2017). However, laboratory studies are not representative of 

the concentrations and chemical structure of PCs reaching the target organ in humans. 

 After consumption, PCs can be hydrolyzed by intestinal enzymes, but most reach 

the colon, where they undergo hydrolysis and biotransformation reactions by microbiota 

enzymes and are then absorbed. Metabolites undergo conjugation reactions in the liver 

before entering the brain. The penetration of metabolites into the brain depends on the 

ability to bind to brain efflux transporters present in the blood–brain barrier and on 

lipophilicity. Metabolites reach the brain at concentrations less than 1 nmol/g of brain 

tissue (Pandareesh et al., 2015). 

 More than 10,000 phenolic compounds have been identified, of which 

approximately 500 are dietary compounds [17]. The number of compounds that occurred 

among the 100 most cited articles (n = 51) is not representative of the amount of dietary 

phenolic compounds, however the compounds EGCG, quercetin and baicalein were the 

most evaluated among the papers (15, 12 and 11 papers, respectively), with the highest 

number of citations (1,937, 1,443 and 1,402, respectively). 

 EGCG, the most evaluated compound in the list, can be found abundantly in green 

tea leaves, oolong tea, and black tea leaves (Eng et al., 2018). The estimated daily intake 

of EGCG through green tea consumption can reach approximately 560 mg/day for 
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individuals consuming an average of 750 mL/day of green tea (Hu et al., 2018). Green 

tea is among the foods that are prescribed for the prevention of PD in TCM (S. Li & Le, 

2021). 

 Quercetin and baicalein compounds were widely evaluated among the papers as 

well. Quercetin is mostly conjugated to sugar moieties such as glucose or rutinose and 

can be found in high concentrations in Ginkgo Biloba, a traditional Chinese medicine 

herb, onion, lettuce, chili pepper, cranberry, tomato, broccoli and apple, which contribute 

to an estimated dietary intake of 6–18 mg/day in the United States, China and the 

Netherlands (Y. Guo & Bruno, 2015; Ishisaka et al., 2011).  

 Baicalein can be found in the root of Scutellaria baicalensis, an east Asian plant 

widely used in TCM to treat diseases (Arredondo et al., 2015). Baicalein has low water 

solubility for this reason, and it is poorly bioavailable, which makes its application in 

neuroprotective therapies difficult (L. Zhang et al., 2020) 

PCs, despite having common structural elements, have structural characteristics 

such as their degree of oxidation and substituents (position, number and nature of groups 

attached to rings A and B and the presence of glycosidic bonds) that affect their bioactive 

potential (Castillo et al., 2000). The subclasses flavanol, flavones and flavonol were the 

most discussed (28, 25 and 20 papers, respectively) in the top 100 list in the WoS-CC, 

with the highest number of citations (3,087, 2,781 and 2,401, respectively) (Table 4).  

Table 4 Number of articles published according to phenolic compounds, subclasses and therapeutic targets 

Compound (≥ 4 papers) n 

papers 

n 

citationsª 

EGCG 15 1,937 

Quercetin 12 1,443 

Baicalein 11 1,402 

Curcumin 7 941 

Resveratrol 7 981 
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Naringenin 5 733 

Myricetin 4 362 

Chrysin 4 397 

Genistein 4 379 

Epicatechin 4 320 

Subclasses (≥ 5 papers) n 

papers 

n 

citationsª 

Flavanols 28 3,087 

Flavones 25 2,781 

Flavonols 20 2,401 

Flavanones 11 1,304 

Stilbenes 9 1,172 

Curcuminoids 7 941 

Isoflavonoids 7 659 

Hydroxybenzoic acids 7 578 

Therapeutic Targets n 

papers 

n  

citationsa 

Oxidative stress 68 7,183 

Neuroinflammation 20 1,821 

Fibrils of α-syn 15 1,773 

Mitochondrial dysfunction 8 489 

Flavanols, the most evaluated subclass among the 100 articles, present the ortho-

dihydroxy (catecholic) group in the B ring, providing the delocalization of electrons, 

which contributes to a high antioxidant activity, which may be related to the number of 

studies that evaluated PCs and their effects on oxidative stress as a therapeutic target 

(Latos-Brozio & Masek, 2019). 

The most discussed targeted PD therapy in the WoS-CC top 100 list was oxidative 

stress (68 articles). The interest in the mechanism used by PCs to reduce intracellular 

levels of ROS is recent, although the demonstration of the antioxidant potential of PCs in 

neurons is not (Reglodi et al., 2017b). The search for answers makes this therapeutic 

target the most studied through laboratory models that are important tools, as they provide 

insights into behavioral improvements in parallel with the improvement in the oxidative 

state after exposure to PCs, for example, modulating the Nrf-2 signaling pathway and 
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inducing increased expression of antioxidant enzymes such as SOD, CAT and GSH 

(Table 2). 

 Other therapeutic targets for PCs in PD demonstrated in the 100 most cited articles 

were neuroinflammation (20 articles), α-syn fibrils (15 articles) and mitochondrial 

dysfunction (8 articles) (Table 4). The neuroprotective effects of PCs include reduced 

expression of cytokines such as IL-6, TNF-α, IL-1b and COX-2; the breakdown and 

inhibition of the formation of α-syn fibrils; and the upregulation of complex I activity in 

the mitochondria (Table 2). 

 Out of the top 100 most cited publications, only 82 articles contained author 

keywords. The keywords that occurred in at least 2 articles are presented in Figure 4. The 

most frequently used keyword was PD (n = 54), followed by oxidative stress (n = 23), 

neuroprotection (n = 20), apoptosis (n = 11), rotenone (n = 11), 6-hydroxydopamine (n = 

9), α-syn (n = 8), and polyphenols (n = 8). A total of 214 author keywords were identified. 

These words can help in the search for articles related to the topic in addition to indicating 

an overview of the research because they are words that represent the therapeutic targets, 

mechanisms of the neuroprotective effect and neurotoxins used in the papers. 
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Figure 4Network analysis of author keywords with 2 or more occurrences. The size of the node represents the frequency 

of the keyword, with larger nodes indicating higher frequency 

 Keywords are essential for discovering scientific articles. They are used as codes 

to access literature in a particular area. When using keywords in the search, more relevant 

results are accessed than when using a phrase. Despite their importance, there were 

articles that did not include keywords, making retrieval difficult during the search 

(Natarajan et al., 2010). 
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CONCLUSIONS 

 The present study identified the 100 most cited articles on PD and PCs. The 

increased incidence of aging-related diseases due to the increase in the number of elderly 

people in the world has motivated countries such as China and the USA to seek other 

strategies for the treatment of PD to reduce the side effects and costs of available 

treatments. Plant-based foods and beverages have been used for a long time in traditional 

Chinese medicine to treat neurodegenerative diseases, encouraging the search for the 

mechanisms behind the neuroprotective effect. Research mainly in laboratory models on 

the use of PCs against PD has grown since 2007 and has highlighted bioactive potentials 

that include antioxidant and anti-inflammatory activity. Despite the promising results 

obtained, clinical studies are needed to obtain more conclusive answers about the 

neuroprotective effects of PCs in humans, as the bioactive potential is influenced by 

bioavailability. 
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RESUMO 

A doença de Parkinson é caracterizada por neurodegeneração dopaminérgica causada por 

mecanismos que incluem o estresse oxidativo. Os compostos fenólicos demonstram 

potencial neuroprotetor que pode prevenir a progressão da doença de Parkinson. O 

potencial neuroprotetor dos compostos está relacionado às concentrações e quantidades 

que podem ser consumidas da dieta? Buscamos artigos sobre compostos fenólicos e 

doença de Parkinson na Web of Science – Core Collection (WoS-CC) e selecionamos os 

100 artigos mais citados com base nos critérios de elegibilidade. Dos 100 artigos mais 

citados, extraímos informações sobre desenho experimental, composto testado, 

concentração e/ou dose administrada, via de administração e resultados obtidos. 

Comparamos as concentrações avaliadas em estudos laboratoriais in vitro com 

concentrações de compostos fenólicos que podem ser encontrados biodisponíveis na 

corrente sanguínea humana. Além disso, comparamos, após extrapolação para humanos, 

doses administradas a animais em estudos laboratoriais in vivo com quantidades diárias 

consumidas de compostos fenólicos. As comparações mostram o quão longe os testes de 

laboratório estão da realidade humana. A lista dos 100 artigos mais citados é composta 

por 94 estudos laboratoriais, 5 revisões de literatura e 1 estudo de coorte. Entre os 94 

estudos laboratoriais, 45 são in vitro, 35 in vivo e 14 apresentam ensaios in vitro e in vivo. 

As concentrações avaliadas em 37 estudos laboratoriais in vitro são superiores às 

concentrações que podem ser encontradas biodisponíveis na corrente sanguínea. No caso 

de estudos laboratoriais in vivo, apenas 2 estudos administraram doses em quantidades 

que são consumidas diariamente de compostos fenólicos. A via intraperitoneal foi a mais 

utilizada para administração dos compostos em estudos laboratoriais in vivo. Os 

resultados desta análise crítica indicam que o efeito neuroprotetor dos compostos 

fenólicos demonstrado nos 100 artigos mais citados da WoS-CC está associado 

principalmente a concentrações, quantidades e vias de administração que não 

correspondem ao consumo de compostos fenólicos através da dieta. 

 

PALAVRAS-CHAVES: análise crítica, doença de Parkinson, polifenóis, 

biodisponibilidade 



75 

 

 

Abreviações: 5-HT = serotonin, 6-OHDA = 6-Hydroxydopamine, α-syn = α-synuclein, 

AChE = Acetylcholinesterase, Akb = Protein kinase B, ARE = Antioxidant response 

elemento, Bax = BCL2 Associated X, BBB = Blood-brain barrier, BCL2 = BCL2 

Apoptosis Regulator, BDNF = Brain-derived neurotrophic fator, BTE = Black tea extract, 

CaMKII = Ca2+/calmodulin-dependent protein kinase II, CAT = Catalase, C-Jun = 

Protein encoded by the JUN gene, COMT = Catechol O-methyltransferase, Cyt c = 

Cytochrome c, DA = Dopamine, DARPP-32 = Dopamine- and cAMP-regulated 

phosphoprotein-32, DN = ???, EGCG = Epigallocatechin gallate, ERK 1/2 = Extracellular 

signal-regulated kinases, GDNF = Glial cell-derived neurotrophic factor, GPx = 

Glutathione peroxidase, GSH = Glutathione, GSK-3β = Glycogen synthase kinase-3β, 

GTP = Green tea polyphenols, HMOX1 = Heme oxygenase-1, HVA = Homovanillic acid, 

IFN-γ = Interferon-gamma, IL = Interleukin, iNOS = Nitric oxide synthase, JNK 1/2 = c-

Jun N-terminal kinase, Keap1 = Kelch-like ECH-associated protein 1, LDH = Lactate 

dehydrogenase, MAO-Bis = monoamine oxidase type B inhibitors, MDA = 

Malondialdehyde, MMP = Mitochondrial Membrane Potential, mRNA = Messenger 

ribonucleic acid, NDGA = Nordihydroguaiaretic acid, NF-ĸB = Nuclear factor-kappaB, 

NO = Nitric oxide, NQO1 = NAD(P)H:quinone oxidoreductase, Nrf-2 = Erythroid 

nuclear factor-2 related to factor 2, P38 = p38 mitogen-activated protein kinases, PCa = 

Carbonyl protein, PC = Phenolic Compound, PD = Parkinson’s disease, PIK-3 = 

Phosphoinositide 3-kinase, PKC = Protein kinase C, PLA2 = Phospholipase A2, ROS = 

Reactive oxygen species, SMAC = Second mitochondria-derived activator of caspase, 

SOD = Superoxide dismutase, TBARS = Thiobarbituric acid reactive substances, TCM 

= Traditional Chinese Medicine, TH = Tyrosine hydroxylase, TH-ir = TH-

immunoreactive, TNF-α = Tumor necrosis factor alpha, TRAP = Total reactive 

antioxidant potential, VOSviewer = Visualization of Similarities Viewer, WoS-CC = 

Web of Science Core Collection 

 

1. INTRODUÇÃO 

Os compostos fenólicos (CP) são metabólitos secundários de plantas responsáveis 

pela proteção contra raios UV e patógenos [1]. São conhecidos mais de 10.000 CP que 

podem ser classificados principalmente em flavonóides, ácidos fenólicos, lignanas e 

estilbenos [2]. Os CP podem ser encontrado em alimentos e bebidas de origem vegetal 

como frutas, vinhos, produtos derivados do cacau, azeitona entre outros [3]. 

O termo biodisponibilidade refere-se às etapas após o consumo que os compostos 

realizam como transporte, biotransformação e absorção até atingirem o órgão alvo [4,5]. 

Fatores como estrutura química, matriz alimentar, associação com outros alimentos e 

composição da microbiota influenciam a biodisponibilidade [6]. 
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Os CP demonstram em modelos experimentais da doença de Parkinson (DP) 

efeitos neuroprotetores que incluem atividade antioxidante, regulação da disfunção 

mitocondrial, atividade anti-inflamatória, inibição e desagregação de fibrilas de α-

sinucleína [7-9]. No entanto, os efeitos neuroprotetores estão relacionados à concentração 

e estrutura química do composto avaliado, que no corpo humano é dependente da 

biodisponibilidade [10]. 

 O desenvolvimento de pesquisas avaliando o potencial bioativo de compostos 

com concentrações superiores às concentrações consumíveis através da dieta e após 

absorção é um equívoco comum [11–14], o que nos leva a um resultado falso positivo e 

ao surgimento de falsos candidatos terapêuticos ou prevenção de um amplo painel de 

doenças [15]. 

O número de estudos avaliando o potencial neuroprotetor do CP contra a DP 

aumentou após a demonstração dos efeitos neuroprotetores por meio de ensaios in vitro. 

No entanto, as concentrações de CP que demonstram neuroproteção contra a DP podem 

ser alcançadas em humanos através dietas, digestão e absorção? 

Para responder a essa pergunta, selecionamos os 100 artigos mais citados sobre 

DP e PC da Web of Science Core Collection (WoS-CC), identificamos os artigos que 

avaliam compostos isolados pertencentes às principais classes de PC (ácidos fenólicos, 

flavonóides, estilbenos e lignanas) e o desenho experimental utilizado. 

Também comparamos as concentrações dos compostos avaliados em desenhos in 

vitro com a concentração normalmente encontrada na circulação sanguínea humana, e no 

caso de experimentos in vivo com ratos, após extrapolação das doses administradas aos 

animais para humanos, comparamos as quantidades dos compostos testados com a 

quantidade normal consumida da mesma subclasse. 
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  Os resultados das comparações irão demonstrar o quão longe os testes estão da 

realidade. A partir das comparações podemos sugerir se é possível alcançar os resultados 

por meio de dietas com alimentos ricos em CP. 

2. MATERIAL E MÉTODO 

2.1. Estratégia de busca 

A busca foi realizada no banco de dados WoS-CC usando a estratégia de busca 

descrita na Tabela 1. 

Tabela 1 Estratégia de busca 

Banco de dados Seção 

Web of Science Coleção Principal 

 Chave de Busca 

 TS = (“Phenolic compound” OR “phenolic acid” OR “benzoic 

acid” OR “hydroxycinnamic acid” OR flavonoid OR 

anthocyanin OR flavanol OR flavonol OR flavanone OR flavone 

OR isoflavone OR tannin OR coumarin OR lignan OR quinone 

OR stilben OR curcuminoid OR Provinol OR Phenol OR 

polyphenol OR “polyphenolic antioxidant compound”) AND  

TS = (“Lewy Body” OR Parkinson OR “Parkinson Disease” OR 

Parkinsonism OR “neurodegenerative disease” OR synuclein) 

 

Os artigos publicados até janeiro de 2022 foram pesquisados sem restrição de 

idioma, ano de publicação e metodologia. Os artigos foram organizados em ordem 

decrescente de acordo com o número de citação. 

2.2. Critério de elegibilidade 

A seleção dos 100 artigos foi realizada de forma independente por dois 

pesquisadores. Foram selecionados artigos que possuíam algum termo da estratégia de 

busca no título, resumo ou palavra-chave, que avaliassem compostos puros ou extratos 

ricos em CP natural com concentração definida, que apresentavam apenas modelo de DP. 

As discordâncias foram resolvidas com base no método de concordância. Os trabalhos da 

conferência não foram selecionados. 
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2.3. Extração de dados 

O título do artigo, número de citações do artigo, ano de publicação, composto(s) 

puro(s) ou o(s) principal(is) composto(s) no extrato (até nove) avaliados, desenho do 

estudo, menor concentração testada com efeito neuroprotetor, via de administração (no 

caso de laboratório in vivo estudos) e efeito neuroprotetor dos 100 artigos mais citados 

foram registrados. Os desenhos dos estudos foram agrupados da seguinte forma: revisão 

da bibliográfica, estudos laboratoriais (in vitro, in vivo) e estudo prospectivo de coorte 

(Cochrane Collaboration Glossary, 2019). 

2.4. Extrapolação da dose administrada aos animais para humanos 

As doses administradas aos animais foram extrapoladas para humanos usando o 

método de normalização da área de superfície corporal (BSA) [16] seguindo a equação 1: 

𝐷𝑜𝑠𝑒 𝑒𝑞𝑢𝑖𝑣𝑎𝑙𝑒𝑛𝑡𝑒 ℎ𝑢𝑚𝑎𝑛𝑎 (𝑚𝑔/𝑘𝑔)  = 𝐷𝑜𝑠𝑒 𝑎𝑛𝑖𝑚𝑎𝑙 (𝑚𝑔/𝑘𝑔)𝑥
𝐾𝑚 𝐴𝑛𝑖𝑚𝑎𝑙 

𝐾𝑚 𝐻𝑢𝑚𝑎𝑛𝑜
 

                                                        [Eq. 1] 

                                                           Km Ratos = 6 ; Km Humanos = 37 

O fator Km, peso corporal (kg) dividido pela BSA (m2), é usado para converter a 

dose de mg/kg usada em um estudo para uma dose de mg/m2. 

2.5. Obtenção de dados de consumo médio diário e biodisponibilidade do PC 

Os dados de consumo médio diário e biodisponibilidade na circulação sanguínea 

humana foram obtidos dos bancos de dados Phenol Explorer e Integrity. Estes foram 

usados como parâmetros para comparações subsequentes com as concentrações 

administradas nos estudos nos 100 artigos mais citados da WoS-CC. 

2.6. Comparação entre concentrações 

Foram feitas comparações entre as concentrações dos compostos testados com as 

concentrações que podem ser encontradas biodisponíveis na corrente sanguínea humana 
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e a dose administrada aos animais com a quantidade consumida na dieta. Não foi possível 

fazer comparações quando as concentrações que se encontravam biodisponíveis na 

corrente sanguínea humana ou a quantidade consumida na dieta não estavam disponíveis 

nas bases de dados (nomeadamente curcuminoides, xantonas, biflavonoides, 

feniletanoides, cumarinas e chalconas). 

A comparação entre as concentrações dos compostos testados nos estudos com 

desenho experimental de laboratório in vitro (μM) e a concentração da subclasse que pode 

ser encontrada biodisponível na corrente sanguínea (μM) foi realizada a partir da razão 

entre as duas concentrações. 

A comparação entre as doses administradas a animais em estudos com 

delineamento experimental laboratorial in vivo, após extrapolação para humanos, e a 

quantidade consumida diariamente da subclasse (mg/kg) também foi realizada com base 

na razão entre as duas concentrações. 

3. RESULTADOS 

Por meio da estratégia de busca (Tabela 1), foram obtidos 2.167 artigos. Após 

ordenação decrescente por citações, 525 artigos foram triados pelos critérios de 

elegibilidade, dos quais 425 artigos foram excluídos por não abordarem diretamente DP 

e/ou CP, resultando nos 100 artigos mais citados em PD e CP. Os artigos foram 

organizados de acordo com o desenho experimental seguindo a ordem: estudos 

laboratoriais in vivo, estudos laboratoriais in vitro, estudos laboratoriais in vivo + in vitro, 

estudo observacional, estudos bibliográficos (Tabela 2).
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Tabela 2 Os 100 artigos mais citados sobre DP e CP da WoS-CC com a concentração de PC testada 

Autor (Referência) Composto(s) (até 9) 

ou extrato (E) 

Desenho 

experimental 

Concentração testada 

com efeito 

neuroprotetor  

(in vitro = µM 

in vivo = mg/kg/day) 

Via de 

administração  

(in vivo) 

Efeito neuroprotetor 

Levites et al. (Levites et 

al., 2001) 

EGCG Laboratorial  

(in vivo) 

1,6 Oral Preveniu a perda de DN, a 

redução dos níveis de TH e 

o aumento da atividade de 

SOD e CAT 

Zbarsky et al. (Zbarsky et 

al., 2005) 

Curcumina 

Naringenina 

Quercetina 

Fisetina 

Laboratorial 

(in vivo) 

8 

8 

3,2 

3,2 

Oral Curcumina e a naringenina 

preveniram a redução dos 

níveis de células TH-

positivas e DA 

Khan et al. (Khan et al., 

2010) 

Resveratrol Laboratorial 

(in vivo) 

3,2 Intraperitoneal Aumentou o status 

antioxidante, diminui a 

perda de DA e atenuou o 

nível elevado de atividade 

de TBARS e Pca PLA2 

Datla et al. (Datla et al., 

2001) 

Tangeretina Laboratorial 

(in vivo) 

3,2 Oral Reduziu a perda de células 

TH e do conteúdo de DA 

estriado 

Guo et al. (S. Guo et al., 

2007) 

E Laboratorial 

(in vivo) 

- - Preveniu o aumento de 

ROS, níveis de NO, 

peroxidação lipídica, teor 

de nitrito/nitrato, iNOS 

induzível e 3-nitro-tirosina 

ligada à proteína 

https://doi.org/10.1016/j.bcp.2006.11.003
https://doi.org/10.1016/j.bcp.2006.11.003
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Karuppagounder et al. 

(Karuppagounder et al., 

2013) 

Quercetina Laboratorial 

(in vivo) 

24 Intraperitoneal Reduziu rotações 

unilaterais, atenuou a perda 

de DA estriatal e nigral e 

reduziu GSH, assim como 

aumentou a atividade de 

CAT e SOD, regulou a 

atividade do complexo I 

mitocondrial 

Lu et al. (K. T. Lu et al., 

2008) 

Resveratrol Laboratorial 

(in vivo) 

3,2 Intravenosa Protegeu contra déficit 

motor, a geração de radicais 

hidroxila e perda neuronal 

Patil et al. (Patil et al., 

2014) 

Apigenin 

Luteolin 

Laboratorial 

(in vivo) 

3,2 

3,2 

Oral Ambos protegeram o ND 

provavelmente por redução 

do dano oxidativo, 

neuroinflamação e ativação 

microglial 

Jimenez-Del-Rio et al. 

(Jimenez-Del-Rio et al., 

2010) 

Ácido Gálico 

Ácido Ferúlico 

Ácido Caféico              

Ácido Cumárico 

Propil galato          

Epicatequina 

EGC 

EGCG 

Laboratorial 

(in vivo) 

m m Recuperou a atividade de 

locomoção, embora os 

tempos de eficácia sejam 

diferentes de um composto 

para outro 

Cheng et al. (Cheng et al., 

2008) 

Baicaleina Laboratorial 

(in vivo) 

32 Intragástrica Aumentou os níveis de DA, 

HVA e 5-HT, aumentou o 

número de neurônios TH-ir 

inibiu o estresse oxidativo e 

a reação astroglial 
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Long et al. (Long et al., 

2009) 

E Laboratorial 

(in vivo) 

d d Melhorou a capacidade de 

vôo e extendeu a vida útil 

média 

 Liu et al. (L. X. Liu et al., 

2008) 

Genisteina Laboratorial 

(in vivo) 

1,6 

 

Intraperitoneal Preveniu a perda de ND, 

aumentou a expressão do 

gene BCL-2 

Anusha, Sumathi, Joseph 

(Anusha et al., 2017) 

Apigenina Laboratorial 

(in vivo) 

3,2 Intraperitoneal Atenuou a expressão do 

gene NF-κB, inibiu a 

liberação de TNF-α, IL-6 e 

iNOS-1; preveniu a 

redução da expressão de 

mRNA de BDNF e GDNF, 

regulou negativamente a 

agregação de α-syn e 

regulou positivamente a 

expressão da proteína TH 

Cui, Li, Zhu (Cui et al., 

2016) 

Curcumina Laboratorial  

(in vivo) 

32 Intragástrica Aliviou a disfunção motora, 

aumentou a atividade de 

TH e os níveis de GSH, 

reduziu o conteúdo de ROS 

e MDA; restaurou os níveis 

de expressão de HMOX1 e 

NQO1 

Chaturvedi et al. 

(Chaturvedi et al., 2006) 

E Laboratorial  

(in vivo) 

- - Aumentou o número de 

TH-ir, o nível de proteína 

TH e a expressão de mRNA 

de TH na substância negra. 

Melhorou os déficits 

motores e neuroquímicos 

quando BTE foi 



83 

 

 

administrado antes de 6-

OHDA 

Sriraksa et al. 

(Wattanathorn et al., 2012) 

Quercetina 

 

Laboratorial 

(in vivo) 

48 Oral Melhorou o déficit motor, 

aumento da densidade de 

ND, aumentou a atividade 

de SOD, CAT e GPx e 

diminuiu da atividade de 

AChE e níveis de MDA 

Chen et al. (Y. Chen et al., 

2015) 

Piceid Laboratorial 

(in vivo) 

22 Oral Atenuou os déficits 

motores, preveniu as 

alterações induzidas nos 

níveis de GSH, tioredoxina, 

ATP, MDA e SOD no 

corpo estriado, regenerou a 

neurodegeneração do ND 

Haleagrahara et al. 

(Haleagrahara et al., 2011) 

Quercetina Laboratorial 

(in vivo) 

4,8 Intraperitoneal Aumentou os níveis de ND 

e GSH e diminuiu do teor 

de proteína carbonilada 

Tapias, Cannon, 

Greenamyre (Tapias et al., 

2014) 

E Laboratorial 

(in vivo) 

- - Aumento da perda de ND, 

resposta inflamatória e 

ativação de caspase 

Lee et al. (Lee et al., 2014) Baicaleina Laboratorial 

(in vivo) 

0,16 Intraperitoneal Melhorou a capacidade 

motora e evitou a perda de 

ND, reduziu as ativações 

microgliais, astrócitos, JNK 

e ERK e suprimiu a 

translocação nuclear de 

NF-ĸB 
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Anandhan et al. 

(Anandhan et al., 2012) 

Theaflavin Laboratorial 

(in vivo) 

1,6 Oral Aumentou a expressão de 

TH, DA transportador e 

reduziu caspase-3, 8, 9 

Antunes et al. (Antunes et 

al., 2014) 

Hesperidina Laboratorial 

(in vivo) 

8 Oral Melhorou os déficits 

motores e cognitivos, 

atenuou a redução na 

atividade de GPx e CAT, 

níveis de TRAP e DA e 

mitigou os níveis de ROS e 

atividade de GSH 

Kavitha et al. (Kavitha et 

al., 2013) 

Mangiferina Laboratorial 

(in vivo) 

6,4 Oral Preveniu os déficits 

motores, estresse oxidativo, 

apoptose, 

neurodegeneração de ND e 

depleção de DA 

Haleagrahara, Ponnusamy 

(Haleagrahara & 

Ponnusamy, 2010) 

E Laboratorial 

(in vivo) 

- - Reduziu Hidroperóxidos 

lipídicos e o conteúdo de 

proteína-carbonila e 

aumentou os níveis de 

SOD, CAT e GPx 

Xu et al. (Q. Xu et al., 

2017) 

EGCG Laboratorial 

(in vivo) 

4 Oral Resgenerou a 

neurotoxicidade através do 

aumento da latência 

rotacional; melhorou os 

níveis de DA e expressão 

de ferroportina da 

substância negra 

Yabuki et al. (Yabuki et 

al., 2014) 

Nobiletina Laboratorial 

(in vivo) 

8 Intraperitoneal Restitui a disfunção motora 

e cognitiva 
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Roghani et al. (Roghani et 

al., 2010) 

Pelargonidina Laboratorial 

(in vivo) 

3,2 Oral Atenuou o comportamento 

rotacional, protegeu os 

neurônios e diminuiu a 

formação de TBARS 

Pure et al. (Ren et al., 

2016) 

Dihidromiricetina Laboratorial 

(in vivo) 

1,6 Intraperitoneal Atenuou os déficits 

motores e a perda de ND, 

injúrias celulares e 

produção de ROS, aumento 

da fosforilação de GSK-3 β 

Goes et al. (Goes et al., 

2018a) 

Crisina Laboratorial 

(in vivo) 

1,6 Oral Preveniu os déficits 

motores e cognitivos, o 

aumento dos níveis de 

TNF-α, IFN-γ, IL-1β, IL-2, 

IL-6 e NF-ĸB, a diminuição 

dos níveis de IL-10, os 

níveis de DA, DOPAC, 

HVA, TH e TRAP 

Khan et al. (Khan et al., 

2013) 

Picnogenol Laboratorial 

(in vivo) 

3,2 Intraperitoneal Diminuiu a peroxidação 

lipídica, restabeleceu o 

nível de GSH e a atividades 

de GPx, GSH e SOD, 

aumentou os níveis de DA 

estriatal, normalizou da 

expressão de TH, inibiu a 

expressão de NF-ĸB e a 

liberação de COX-2, iNOS, 

TNF-α e IL -1β 

Brunetti et al. (Brunetti et 

al., 2020) 

Hidroxitirosol 

Oleuropeina 

aglicona 

Laboratorial 

(in vivo) 

e e Aumentou a sobrevivência 

após o estresse térmico, 

mas apenas o hidroxitirosol 
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pode prolongar a vida útil 

em condições não 

estressantes 

Leem et al. (Leem et al., 

2014) 

Naringina Laboratorial 

(in vivo) 

12,8 Intraperitoneal Aumentou os níveis de 

GDNF em neurônios DA, 

ativou o alvo mamífero do 

complexo 1 de rapamicina e 

atenuou o nível de TNF-α 

na micróglia 

Du et al. (Du et al., 2012) Curcumina Laboratorial 

(in vivo) 

64 Intragástrica Preveniu a 

neurodegeneração ND 

induzida pelo ferro através 

da atividade quelante 

Subramaniam, Ellis 

(Subramaniam & Ellis, 

2013) 

Umbeliferona              

Esculetina 

Laboratorial 

(in vivo) 

0,12 

180 

Oral Ambos atenuaram 

significativamente a 

neurotoxicidade na 

substantia nigra pars 

compact, mas não no 

striatum, impediram o 

aumento do estresse 

nitrosativo e impediram a 

ativação da caspase 3, mas 

inibiram a atividade da 

MAO 

Datla et al. (Datla et al., 

2007) 

E Laboratorial 

(in vivo) 

- - O pré-tratamento com 

extratos vegetais ricos em 

catequinas não protegeram 

o ND nigroestriatal 
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Zhu et al. (Zhu et al., 2004) Baicaleina Laboratorial  

(in vitro) 

50  Inibiu a formação e 

desagregação de fibrilas α-

syn 

Levites et al. (Levites, 

Amit, et al., 2002) 

EGCG Laboratorial  

(in vitro) 

1  Diminui a morte celular 

através da estimulação de 

PKC e modulação gênica 

Levites et al. (Levites, 

Youdim, et al., 2002) 

E Laboratorial 

(in vitro) 

-  Inibiu tanto a translocação 

nuclear de NF-ĸB quanto a 

atividade de ligação 

Bureau et al. (Bureau et al., 

2008) 

Resveratrol 

Quercetin 

Laboratorial 

(in vitro) 

0,1  Ambos reduziram a 

apoptose mediada por 

inflamação 

Caruana et al. (Caruana et 

al., 2011) 

14 compostos 

fenólicos e E 

Laboratorial 

(in vitro) 

10  Baicaleína, EGCG, 

Miricetina, NDGA e BTE 

podem ser classificados 

como sendo os melhores 

inibidores e desagregadores 

de fibrilas α-syn 

Mercer et al. (Mercer et al., 

2005) 

Catequina 

Quercetina 

Crisina 

Puerarina 

Naringenina 

Genisteina 

Laboratorial 

(in vitro) 

40  Todos protegeram as 

culturas do mesencéfalo da 

lesão induzida por MPP. A 

catequina também reduziu 

os danos produzidos pelo 

peróxido de hidrogênio, 4-

hidroxinonenal, rotenona e 

6-hidroxidopamina 

Uversky et al. (Uversky et 

al., 2010) 

48 flavonoides 

pertecentes a várias 

subclasses 

Laboratorial 

(in vitro) 

50  Eriodictiol, gossipetina, 

baicaleína e 5,6,7,4'-

tetrahidroxiflavona se 

ligaram a α-syn e 
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estabilizaram na 

conformação desdobrada 

nativamente 

Guo et al. (S. Guo et al., 

2005) 

E 

 

Laboratorial 

(in vitro) 

-  Diminuiram ROS, inibiram 

PKC/ERK1/2 e NF-ĸB e 

modularam a morte celular 

e genes de sobrevivência 

Pandey et al. (Pandey et 

al., 2008) 

Curcumina Laboratorial 

(in vitro) 

1  Inibiu a agregação e 

desagregação de fibrilas 

pré-formadas de α-syn, 

aumentou a solubilidade de 

fibrilas α-syn nas células 

Okawara et al. (Okawara et 

al., 2007) 

Resveratrol Laboratorial 

(in vitro) 

100  Preveniu o acúmulo de 

ROS, depleção de GSH, 

diminuição de ND e 

aumento da absorção de 

iodeto de propídio 

Li et al. (R. Li et al., 2004) EGCG Laboratorial 

(in vitro) 

100  Inibiu a ativação da 

secreção microglial de NO 

e TNF-α através da 

regulação negativa da NO 

sintase e expressão de TNF-

α 

Wruck et al. (Wruck et al., 

2007) 

Luteolina Laboratorial 

(in vitro) 

5  Conferiu neuroproteção 

contra o estresse oxidativo 

via Nrf-2 

Hong et al. (Hong et al., 

2008) 

Baicaleina Laboratorial 

(in vitro) 

100  Os oligômeros formados 

entre baicaleína e α-syn são 

enriquecidos com folhas β, 

e não formam fibrilas 
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mesmo após longo tempo 

de incubação, tornando as 

espécies globulares muito 

compactas e extremamente 

estáveis 

Bournival et al. (Bournival 

et al., 2009) 

Resveratrol 

Quercetina 

Laboratorial 

(in vitro) 

0,1  Ambos diminuíram a 

neurodegeneração do ND 

atuando na expressão dos 

genes pró e antiapoptóticos 

Bax e BCL2 

Chao et al. (Chao et al., 

2008) 

Oxiresveratrol Laboratorial 

(in vitro) 

1  Reduziu a liberação de 

LDH, atividade de caspase-

3 e geração de ROS 

Zhang et al. (Z. Zhang et 

al., 2012) 

Baicaleina Laboratorial 

(in vitro) 

200  Aumentou a expressão 

transcricional de Nrf2/HO-1 

e diminuição de Keap1, 

atenuando a apoptose 

Lorenzen et al. (Lorenzen 

et al., 2014) 

EGCG Laboratorial 

(in vitro) 

1  Inibiu a toxicidade das 

fibrilas α-syn, reduziu 

moderadamente a ligação à 

membrana e imobilizou a 

cauda do terminal C do 

oligômero 

Zhang et al. (F. Zhang et 

al., 2010) 

Resveratrol Laboratorial 

(in vitro) 

60  Inibiu a ativação microglial 

e reduziu a liberação de 

fator pró-inflamatório 

An et al. (An et al., 2006) Ácido 

Protocatecuico 

Laboratorial 

(in vitro) 

1,2  Aumentou a viabilidade 

celular e a atividade SOD e 

CAT 
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Nie et al. (Nie, Jin, et al., 

2002) 

Catequina 

EGCG 

Epicatequina 

EGC 

Epicatequina galato 

Laboratorial 

(in vitro) 

200  EGCG e ECG levaram à 

inibição apoptótica, 

enquanto outras catequinas 

tiveram pouco efeito 

protetor 

Strathearn et al. 

(Strathearn et al., 2014) 

E Laboratorial 

(in vitro) 

-  Extratos ricos em 

antocianinas e 

proantocianidinas exibiram 

maior atividade 

neuroprotetora do que os 

extratos ricos em outros CP 

Nie et al. (Nie, Cao, et al., 

2002) 

EGCG Laboratorial 

(in vitro) 

200  Exerceu efeitos protetores 

significativos contra a 

apoptose celular 

Vauzour et al. (Vauzour et 

al., 2010) 

Ácido Caféico                 

Tirosol 

Ácido p-cumarico 

Laboratorial 

(in vitro) 

1  Todos induziram efeitos 

neuroprotetores mais 

poderosos do que os 

observados para 

flavonóides 

Meng et al. (Meng et al., 

2009) 

48 flavonoide 

pertecentes a várias 

subclasses 

Laboratorial 

(in vitro) 

50  Baicaleína, eriodictoil, 6-

hesperidina foram 

classificados como fortes 

inibidores de fibrilas α-syn 

Tamilselvam et al. 

(Tamilselvam et al., 2013) 

Hesperidina Laboratorial 

(in vitro) 

20  Atenuou a perda do 

potencial de membrana 

mitocondrial, geração de 

ROS, depleção de GSH, 

aumentou a atividades de 

CAT, SOD, GPx, regulação 

positiva de Bax, cyt C e 
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caspases 3 e 9 e regulação 

negativa de Bcl-2 

Chen et al. (H. Q. Chen et 

al., 2008) 

Luteolina Laboratorial 

(in vitro) 

5  Atenuou a diminuição da 

captação de DA, perda de 

neurônios TH-ir e inibiu a 

ativação microglial e a 

produção excessiva de 

TNF-α, NO e SOD 

Molina-Jiménez et al. 

(Molina-Jiménez et al., 

2004) 

Fraxetina 

Miricetina 

Laboratorial 

(in vitro) 

100 

50 

 Ambos restauraram a razão 

redox de GSH e 

diminuíram os níveis de 

peroxidação lipídica 

Ye et al. (Ye et al., 2012) EGCG Laboratorial 

(in vitro) 

10  Aumentou a viabilidade 

celular, expressão de 

mRNA de SOD1 e GPX1, 

diminuiu a produção de 

ROS e regulou 

positivamente a expressão 

de mRNA de PGC-1α  

Ardah et al. (Ardah et al., 

2014) 

Ácido Gálico Laboratorial 

(in vitro) 

40  Se ligou a oligômeros 

solúveis sem conteúdo de 

folha β e estabilizou sua 

estrutura 

Bournival et al. (Bournival 

et al., 2012) 

Quercetina 

Sesamina 

Laboratorial 

(in vitro) 

0,1 

1 

 Ambos defenderam contra 

aumentos de mRNA de IL-

6, IL-1β e TNF-α; reduziu a 

expressão de iNOS e 

radicais superóxido 

mitocondrial 
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Wang et al. (Wang et al., 

2005) 

Genisteina Laboratorial 

(in vitro) 

2,5  Atenuou a diminuição dos 

neurônios DA e TH-, inibiu 

a ativação da microglia e a 

produção de TNF-α, NO e 

superóxido 

Vauzour et al. (Vauzour et 

al., 2008) 

Pelargonidina             

Quercetina             

Hesperetina 

Ácido Caféico 

Derivados 4’-O-Me 

de Catequina 

Epicatequina 

Laboratorial 

(in vitro) 

3  Não foram observados 

efeitos neuroprotetores com 

flavan 3-ols O-metilados; 

concentrações acima de 0,3 

µM de quercetina foram 

tóxicas 

Kim et al. (H.-J. Kim et al., 

2009) 

Naringina Laboratorial 

(in vitro) 

10  Bloqueou a fosforilação de 

JNK e P38, preveniu 

alterações na expressão de 

BCL2 e Bax, reduziu a 

atividade da caspase 3 e 

clivagens da caspase 9 

Liu et al. (Y. Liu et al., 

2014) 

Ácido Gálico Laboratorial 

(in vitro) 

40  Estabilizou a estrutura 

nativa estendida e interagiu 

com α-syn 

transitoriamente, inibindo a 

formação de fibrilas 

Chung, Miranda, Maier 

(Chung et al., 2007) 

EGCG Laboratorial 

(in vitro) 

50  Potenciou a citotoxicidade 

da rotenona 

Hou et al. (Hou et al., 

2008) 

EGCG Laboratorial 

(in vitro) 

 

10  Atenuou a apoptose, 

mantendo o potencial de 

membrana mitocondrial, 

inibiniu a atividade da 

caspase-3 e regulando 
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negativamente a expressão 

de SMAC 

Zhu et al.(Zhu et al., 2013) Quercetina 

Oxiquercetina 

Laboratorial 

(in vitro) 

100  Espécies de quercetina 

oxidadas inibiram mais 

forte que a quercetina 

Molina-Jimenez, Sanchez-

Reus, Benedi(Molina-

Jimenez et al., 2003) 

Fraxetina 

Miricetina 

Laboratorial 

(in vitro) 

100 

50 

 A citotoxicidade da 

rotenona diminuiu 

significativamente, assim 

como a liberação de LDH 

pelo efeito da fraxetina 

Wu et al. (Wu et al., 2015) Biochanin A Laboratorial 

(in vitro) 

5  Diminuiu a expressão de 

mRNA de TNF-α e IL-1β, 

inibiu o mRNA de iNOS, a 

expressão de proteínas e a 

fosforilação de JNK, ERK e 

P38 

Xu et al(Y. Xu et al., 2016) EGCG Laboratorial 

(in vitro) 

0,25  Inibiu a agregação de 

fibrilas α-syn através de 

ligações hidrofóbicas 

instáveis 

Guan et al. (Guan et al., 

2006) 

Ácido 

Protocatecuico 

Laboratorial 

(in vitro) 

1,2  Preveniu a formação de 

ROS, depleção de GSH e 

ativação de caspase-3 e 

regulou positivamente Bcl-

2 

Jiang et al. (Jiang et al., 

2010) 

Baicaleina Laboratorial 

(in vitro) 

10  Atenuou a despolarização 

mitocondrial e inibição de 

proteassoma e protegeu as 

células da toxicidade, bem 

como reduziu a fibrilação 
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Macedo et al.(Macedo et 

al., 2015) 

E Laboratorial 

(in vitro) 

-  Promoveu a formação de 

espécies α-syn não tóxicas 

e inibiu sua toxicidade e 

agregação nas células 

Li et al. (X. X. Li et al., 

2012) 

Baicaleina Laboratorial 

(in vitro) 

40  Suprimiu a apoptose, inibiu 

o acúmulo de ROS e 

deficiência de ATP, atuou 

na dissipação do potencial 

de membrana mitocondrial 

e ativação da caspase-3/7 

Park et al. (Park et al., 

2008) 

Ácido Carnosico Laboratorial 

(in vitro) 

10  Preveniu a ativação de 

caspase-3, fosforilação de 

JNK e ativação de caspase 

12 

Lou et al. (Lou et al., 2014) Naringenina Laboratorial 

(in vitro and in 

vivo) 

20  

11,2 

Oral Aumentou os níveis de 

proteína Nrf-2 e ativou os 

genes da via ARE 

My et al. (Mu et al., 2009) Baicaleina Laboratorial 

(in vitro and in 

vivo) 

185 

32 

Intragástrica Preveniu a apoptose e 

promoveu o crescimento de 

neuritos, atenuou o tremor 

muscular e aumentou o 

número de neurônios TH 

positivos 

Zhang et al. (Z. J. Zhang et 

al., 2011) 

Quercetina Laboratorial 

(in vitro e in 

vivo) 

100  
z 

z Inibiu a superprodução de 

NO e a superexpressão de 

iNOS e regulou 

negativamente a 

superexpressão de genes 

pró-inflamatórios 
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Kim et al. (H. G. Kim et 

al., 2010) 

E Laboratorial 

(in vitro and in 

vivo) 

- - Regulou a geração de ROS 

e NO, proteínas Bcl 2 e 

Bax, a despolarização da 

membrana mitocondrial, 

ativação de caspase-3, 

preveniu bradicinesia e 

danos ND 

Zhang et al.(Z. Zhang et 

al., 2015) 

Ácido 

Protocatecuico     

Crisina 

Laboratorial 

(in vitro and in 

vivo) 

1000 and 12 

16 

 Aumentou os efeitos 

neuroprotetores através de 

uma combinação de 

mecanismos celulares de 

citoproteção antioxidante e 

anti-inflamatória 

Yu et al. (Yu et al., n.d.) Curcumina Laboratorial  

(in vitro and in 

vivo) 

1 

8 

Intraperitoneal Melhorou os déficits 

motores e aumentou a 

sobrevivência dos 

neurônios TH+, inibiu a 

fosforilação de JNK1/2 e C-

Jun e clivou a caspase-3 

Zhang et al. (Z. T. Zhang et 

al., 2010) 

Morina Laboratorial  

(in vitro and in 

vivo) 

5 

16 

Intraperitoneal Atenuou a formação de 

ROS, déficits 

comportamentais e 

neurodegeneração de ND 

Zhang et al. (Z. J. Zhang et 

al., 2012) 

E Laboratorial  

(in vivo and in 

vitro) 

- - Diminuiu a expressão 

gênica de IL-1β e TNF-α e 

inibiu a produção de NO e a 

expressão de iNOS 

Kim et al. (S. S. Kim et al., 

2012) 

Licochalcona E Laboratorial 

(in vitro and in 

vivo) 

5 

1,6 

Oral Regulou o sistema Nrf2-

ARE e NQO1 e HO-1 
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Ay et al. (Ay et al., 2017) Quercetina Laboratorial  

(in vitro and in 

vivo) 

30 

28 

Oral Induziu a Ativação PKD1 e 

Akt, aumentou da 

biogênese mitocondrial, 

melhorou os déficits 

motores, aumentou os 

níveis de células TH-

positivas e DA 

Cao et al. (Cao et al., 2017) Amentoflavona Laboratorial  

(in vitro and in 

vivo) 

75 

8 

Oral Resgatou a perda de ND, 

aumentou a ativação da 

razão PI3K, Akt e Bcl 

2/Bax, atenuou gliose e os 

níveis de expressão gênica 

de IL 1β e iNOS 

Pan et al. (Pan, Fei, et al., 

2003) 

E Laboratorial  

(in vivo and in 

vitro) 

- - Atenuou a perda de células 

TH-positivas 

Khang et al. (Kang et al., 

2010) 

EGCG Laboratorial  

(in vitro and in 

vivo) 

40 

64 

Oral Inibiu a O-metilação de L - 

DOPA, reduziu 

moderadamente o acúmulo 

de 3-O-metildopa no 

plasma e estriado 

 Jagatha et al. (Jagatha et 

al., 2008) 

Curcumina Laboratorial 

(in vitro, in 

vivo and in 

silico) 

1 

8 

Intraperitoneal Restaurou a depleção dos 

níveis de GSH, protegeu 

contra oxidação de 

proteínas e preservou a 

atividade do complexo 

mitocondrial I 

Gao et al. (Gao et al., 

2012) 

E Coorte 

prospectivo 

- - Homens com alto consumo 

de alimentos ricos em 

flavonóides, 
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principalmente 

antocianinas, foram menos 

propensos a desenvolver 

DP durante 20-22 anos de 

seguimento 

Mythri et al. (Mythri & 

Bharath, 2012) 

Curcumina Bibliográfico   Atuou no estresse 

oxidativo/nitrosativo, 

disfunção mitocondrial e 

agregação proteica 

Aquilano et al. (Aquilano 

et al., 2008) 

 

 

Bibliográfico   Agentes antioxidantes e 

anti-inflamatórios baseados 

em CP podem ser propostos 

para o tratamento da DP 

Pan et al. (Pan, Jankovic, 

et al., 2003) 

EGCG Bibliográfico   Os estudos para entender as 

atividades biológicas e os 

benefícios para a saúde 

ainda são muito limitados. 

Mais estudos são 

necessários para avaliar a 

segurança e eficácia em 

humanos e determinar os 

mecanismos 

neuroprotetores 

Magalingam, 

Radhakrishnan, 

Haleagrahara(Magalingam 

et al., 2015b) 

 

E Bibliográfico   Foram identificadas 

lacunas na compreensão do 

mecanismo pelo qual os 

flavonóides protegem as 

células neuronais dentre 

eles os poucos estudos 

clínicos de evidências da 
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neuroproteção do PC em 

pacientes com DP 

Kujawska et al. 

(Kujawska & Jodynis-

Liebert, 2018b) 

E Bibliográfico   Os resultados promissores 

dos estudos apresentados 

acima tornam a busca 

contínua por fitoquímicos 

que exerçam efeitos 

neuroprotetores nos 

neurônios DA e, assim, 

atrasem sua degeneração 

altamente desejável 

 E = extrato  z = Zebrafish study model, m  = D. melanogaster study model, e = C. elegans study model 
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A quantidade diária consumida e a concentração biodisponível na circulação 

sanguínea humana de cada subclasse de PC extraída dos bancos de dados Phenol Explorer 

e Integrity pode ser observada na Tabela 3. É importante notar que para algumas 

subclasses ainda não há dados sobre quantidade diária consumida e sua 

biodisponibilidade. 

Tabela 3 Quantidade consumida diariamente (mg/kg) e concentração biodisponível na 

circulação sanguínea do corpo humano das subclasses de PC 

Classe   

  Subclasses de 

 Compostos Fenólicos 

Quantidade consumida 

diariamente (mg/kg) 

Concentração 

biodisponível (μM) 

 

Ácidos fenólicos   

  Ácidos benzóicos 0.04 0.07 – 0.3 

  Ácidos cinâmicos 10.4 0.006 – 1 

Flavonoides   

  Antocianinas 0.03 7.10-5 – 0.04 

  Flavonas 0.07 0.1 – 0.5 

  Flavanonas 0.5 0.3 – 0.7 

  Flavonóis 0.4 0.1 – 3 

  Flavanóis 5 0.007 – 3 

  Isoflavonoides 0.01 0.01 – 0.8 

Estilbenes 0.1 0.02 – 0.04 

Lignanas 0.2 0.01 – 0.025 

Xantonas Não disponível Não disponível 

Tirosol Não disponível 0.01–7.55 

Terpenos Não disponível Não disponível 

Hidroxicumarinas Não disponível 0.02 – 1.2 

Curcuminoides Não disponível 0.192 – 0.691 
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Ácidos fenólicos 

Ácidos Benzóicos 

 A faixa de concentrações de ácidos benzóicos que podem ser encontradas 

biodisponíveis na circulação sanguínea humana é de 0,07 a 0,3 μM. Cinco artigos 

avaliaram ácidos benzóicos in vitro. Os ácidos benzóicos avaliados foram o ácido 

protocatecuico e o ácido gálico. 

 O ácido protocatecuico foi avaliado em 3 estudos [70,92,101]. A concentração 

mais baixa de ácido protocatecuico testada foi de 1,2 μM. As concentrações de ácido 

protocatecuico avaliadas nos 3 artigos são 4 – 3.000 vezes maiores do que a concentração 

de ácido benzóico que pode ser encontrado biodisponível na circulação sanguínea 

humana. O ácido gálico foi avaliado em 2 estudos [80,85] na concentração de 40 μM, 

valor 13 vezes superior à concentração de ácido benzóico biodisponível que pode ser 

encontrada na circulação sanguínea humana na literatura (Tabela 3). 

 A quantidade de ácido benzóico consumida diariamente é de 0,04 mg/kg. Apenas 

um estudo que avaliou o ácido benzóico em desenho experimental laboratorial in vivo foi 

identificado [101]. A dose de ácido protocatecuico administrada aos animais extrapolada 

para humanos é igual a 16 mg/kg/dia. A quantidade avaliada neste estudo é 400 vezes 

maior que a quantidade de ácido benzóico consumida diariamente (Figura 1). 

Ácidos cinâmicos 

A faixa de concentração de ácido cinâmico que pode ser encontrada biodisponível 

na circulação sanguínea humana é de 0,006 – 1 μM. Foram identificados dois estudos que 

avaliaram ácidos cinâmicos em delineamentos laboratoriais experimentais in vitro. Os 

ácidos cinâmicos avaliados foram o ácido caféico e o ácido ρ-cumárico. 

Os ácidos caféico e ρ-cumárico foram avaliados na concentração de 1 μM [74]. 

Assim, as concentrações avaliadas neste estudo estão de acordo com a faixa de 
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biodisponibilidade dos ácidos cinâmicos na circulação sanguínea humana. Por outro lado, 

em outro estudo, o ácido caféico foi avaliado na concentração de 3 μM [83]. Assim, a 

concentração avaliada está 3 vezes acima da faixa de ácido cinâmico que pode ser 

encontrado biodisponível na circulação sanguínea humana (Figura 1). 

 

Figura 5 Comparação entre as concentrações de ácido fenólico avaliadas com as concentrações biodisponíveis e 

consumidas 

Flavonoides 

Antocianinas 

Foi identificado um estudo avaliando antocianina em desenho experimental 

laboratorial in vitro [83]. A antocianina avaliada foi a pelargonidina na concentração de 

3 μM. A faixa de concentração de antocianinas que podem ser encontradas biodisponíveis 

na circulação sanguínea humana é de 0,00001 – 0,04 μM (Tabela 3). Assim, a 

concentração avaliada é 75 vezes superior à maior concentração de antocianinas que 

podem ser encontradas biodisponíveis na circulação sanguínea humana. 

Um estudo avaliando antocianinas em um desenho experimental laboratorial in 

vivo usando ratos foi identificado [43]. A dose administrada a animais extrapolada para 

humanos é igual a 3,2 mg/kg/dia. Considerando a quantidade diária consumida de 

antocianinas 0,03 mg/kg/dia (Tabela 3), a quantidade avaliada neste estudo é 100 vezes 

maior que a quantidade diária consumida de antocianinas (Figura 2). 

Flavonas 
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13 artigos foram identificados avaliando flavonas em desenhos experimentais 

laboratoriais in vitro. Os compostos avaliados in vitro foram baicaleína, crisina e 

luteolina. 

O composto baicaleína foi avaliado em 9 estudos [52,56,58,64,67,75,93,95,98]. A 

menor concentração de baicaleína avaliada foi de 10 μM. Considerando 0,1 – 0,5 μM a 

faixa de concentração de flavonas que podem ser encontradas biodisponíveis na 

circulação sanguínea humana (Tabela 3), as concentrações de baicaleína avaliadas nestes 

9 artigos foram 20 – 400 vezes acima da faixa encontrada biodisponível na circulação 

sanguínea humana. 

O composto crisina foi avaliado em 2 estudos [57,101]. A menor concentração de 

crisina avaliada foi de 12 μM. Considerando 0,1 – 0,5 µM da faixa de biodisponibilidade 

das flavonas (Tabela 3), as concentrações de crisina avaliadas nos 2 artigos estão 24 – 80 

vezes acima da faixa de biodisponibilidade das flavonas encontradas na circulação 

sanguínea humana. 

O composto luteolina foi avaliado em 2 estudos [63,77]. A concentração de 

luteolina avaliada em ambos foi de 5 μM, que é 10 vezes maior do que a faixa de 

biodisponibilidade de flavonas encontradas na corrente sanguínea humana. 

Nove artigos que avaliaram flavonas em delineamento experimental laboratorial 

in vivo foram identificados. Os compostos avaliados foram tangeretina, apigenina, 

luteolina, baicaleína, nobiletina e crisina. 

Os compostos tangeretina, apigenina e luteolina foram avaliados em 

administração oral (gavagem) na concentração de 3,2 mg/kg/dia [20,24]. O composto 

apigenina também foi avaliado em administração intraperitoneal na concentração de 3,2 

mg/kg/dia [29]. Considerando a quantidade diária de flavonas consumidas a 0,07 mg/kg 
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(Tabela 3), as concentrações avaliadas são 45 vezes superiores à quantidade diária 

consumida. 

O composto baicaleína foi avaliado em 3 artigos [26,36,98]. A concentração mais 

baixa do composto avaliado foi de 0,16 mg/kg/dia administrado por via intraperitoneal 

[36]. Considerando a quantidade diária de flavonas consumidas a 0,07 mg/kg (Tabela 3), 

a concentração avaliada é 2 vezes maior que a quantidade diária consumida. Além disso, 

a baicaleína foi administrada a animais por via intragástrica na concentração de 32 

mg/kg/dia em 2 outros artigos [26,98]. Considerando a quantidade diária de flavonas 

consumidas a 0,07 mg/kg (Tabela 3), as concentrações avaliadas são 450 vezes maiores 

que a quantidade diária consumida. 

O composto crisina foi avaliado em 2 artigos [45,101], e a concentração mais 

baixa do composto foi de 1,6 mg/kg/dia administrado por via oral [45]. Considerando a 

quantidade diária de flavonas consumidas é 0,07 mg/kg (Tabela 3), a concentração 

avaliada é 22 vezes maior que a quantidade diária consumida. Além disso, o composto 

crisina foi administrado por via intragástrica a uma concentração de 16 mg/kg/dia [101]. 

Considerando a quantidade diária de flavonas consumidas é 0,07 mg/kg/dia (Tabela 3), a 

concentração avaliada é 200 vezes maior que a quantidade diária consumida. 

O composto nobiletina foi avaliado apenas em 1 artigo [42]. O composto foi 

administrado intraperitonealmente na concentração de 8 mg/kg/dia. Considerando a 

quantidade diária de flavonas consumidas a 0,07 mg/kg (Tabela 3), a concentração 

avaliada é 100 vezes maior que a quantidade diária consumida. 

Flavonóis 

 Identificamos 13 artigos que avaliaram flavonóis em delineamento de laboratório 

experimental in vitro. Os compostos avaliados foram quercetina, miricetina, gossipetina 

e morina. 
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O composto quercetina foi avaliado em 8 estudos [55,57,65,81,83,88,99,106]. A 

concentração mais baixa de quercetina avaliada foi de 0,1 μM. A faixa de concentração 

de flavonol que pode ser encontrada biodisponível na circulação sanguínea humana é de 

0,1 a 3 μM. Assim, as concentrações de quercetina (0,1 e 3 μM) avaliadas em 4 estudos 

[55,65,81,83] podem ser encontradas biodisponíveis na circulação sanguínea humana. As 

concentrações de quercetina avaliadas nos outros estudos são 10 a 33 vezes maiores que 

as normais na circulação sanguínea humana. 

O composto miricetina foi avaliado em 3 estudos [56,78,89]. A menor 

concentração de miricetina avaliada foi de 10 μM [56]. A concentração de miricetina 

avaliada nos outros 2 estudos foi de 50 μM. Assim, todas as concentrações de miricetina 

avaliadas são 3-16 vezes maiores do que a faixa de concentração de flavonóis que podem 

ser encontrados biodisponíveis na circulação sanguínea humana. 

O composto gossipetina foi avaliado em uma concentração de 50 μM [58]. 

Considerando 0,1 – 3 μM como faixa de biodisponibilidade de flavonóis encontrados na 

circulação sanguínea, a concentração testada pelo autor é 16 vezes maior que a faixa de 

concentração de flavonóis biodisponíveis na circulação sanguínea humana. O composto 

morina foi avaliado a uma concentração de 5 μM [103]. Esta concentração é 

aproximadamente duas vezes maior do que a concentração normal na circulação 

sanguínea humana. 

Foram identificados oito artigos que avaliaram flavonóis em delineamento 

experimental laboratorial in vivo. Os modelos animais utilizados foram peixes-zebra e 

ratos. Os compostos avaliados foram quercetina, dihidromiricetina, morina e fisetina. 

Os compostos fisetina e quercetina foram avaliados em administrações orais na 

concentração de 3,2 mg/kg/dia [18]. Considerando a quantidade diária de flavonóis 
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consumida é 0,4 mg/kg (Tabela 3), a concentração avaliada é 8 vezes maior que a 

quantidade diária consumida. 

O composto quercetina também foi avaliado em outros 5 artigos 

[22,32,34,99,106]. A quercetina foi avaliada a uma concentração de 12 μM em um 

modelo animal de peixe-zebra por administração intraperitoneal [99]. Além disso, nos 

outros artigos a quercetina foi administrada por via oral na faixa de concentração de 4,8 

- 48 mg/kg/dia. Considerando a quantidade diária de flavonóis consumidos a 0,4 mg/kg 

(Tabela 3), as concentrações avaliadas estão na faixa de 12 a 120 vezes maiores que a 

quantidade diária consumida. 

Os compostos de morina e dihidromiricetina foram avaliados em administrações 

intraperitoneais em concentrações de 16 e 1,6 mg/kg/dia [44,103]. Considerando a 

quantidade diária de flavonóis consumidos a 0,4 mg/kg (Tabela 3), as concentrações 

avaliadas estão na faixa de 4 a 40 vezes maiores que a quantidade diária consumida 

(Figura 2). 

Flavanonas 

 Sete artigos que avaliaram flavanona desenho experimental laboratorial in vitro 

foram identificados na lista dos 100 artigos mais citados. 

O composto naringenina foi avaliado em 3 artigos [57,84,97]. A menor 

concentração de naringenina avaliada foi de 10 μM. Considerando a faixa de 

concentração de flavanonas biodisponíveis na circulação sanguínea humana de 0,3 a 0,7 

μM, as concentrações de naringenina avaliadas nesses estudos são 14 a 57 vezes maiores 

que a faixa de biodisponibilidade das flavanonas encontradas na circulação sanguínea 

humana. 

O composto hesperidina foi avaliado na concentração de 20 e 50 μM [75,76]. 

Essas concentrações são 28 e 70 vezes maiores do que a faixa de flavanonas que podem 
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ser encontradas biodisponíveis na circulação sanguínea humana. O composto hesperetina, 

hesperidina aglicona, foi avaliado em uma concentração de 3 μM [83]. Esta concentração 

é 4 vezes maior do que a faixa de biodisponibilidade das flavanonas encontradas na 

circulação sanguínea humana. 

O composto eriodictiol foi avaliado em uma concentração de 50 μM [58]. Esta 

concentração é 70 vezes maior do que a maior concentração de flavanona que pode ser 

encontrada biodisponível na circulação sanguínea humana. 

Foram identificados quatro artigos que avaliaram flavanonas em delineamentos 

experimentais laboratorias in vivo com modelo animal em ratos. Os compostos avaliados 

foram naringenina e hesperidina. 

O composto naringenina foi avaliado na administração oral e intraperitoneal 

[18,48,97]. A concentração mais baixa de naringenina avaliada foi de 8 mg/kg/dia 

administrada por via oral. As concentrações avaliadas estão na faixa de 8 – 12,8 

mg/kg/dia. Considerando a quantidade diária de flavonona consumida a 0,5 mg/kg 

(Tabela 3), as concentrações avaliadas estão na faixa de 16 a 25 vezes maiores que a 

quantidade diária consumida (Figura 2). 

O composto hesperidina foi avaliado in vivo em modelo animal oral, na 

concentração de 8 mg/kg/dia [38]. Essa concentração avaliada é 16 vezes maior que a 

quantidade diária de flavonona consumida (Figura 2). 

Flavanois 

 Identificamos 13 artigos que avaliaram o flavanol. Os compostos avaliados foram 

a catequina e seus derivados 4' – O - Me, epicatequina, epicatequina galato, 

epigalocatequina e epigalocatequina galato. 

O composto de catequina foi avaliado em 2 estudos [57,71], com a menor 

concentração avaliada de 40 μM. A faixa de concentração de flavanóis que podem ser 
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encontrados biodisponíveis na circulação sanguínea humana é de 0,007 – 3 μM (Tabela 

3). Assim, as concentrações avaliadas nesses estudos são 13 a 60 vezes maiores do que a 

faixa de biodisponibilidade dos flavanóis encontrados na circulação sanguínea. 

O composto epicatequina foi avaliado em 2 estudos [71,83]. A concentração mais 

baixa avaliada com efeito neuroprotetor foi de 3 μM [83]. Considerando a faixa de 

concentração de flavanóis que podem ser encontrados biodisponíveis na circulação 

sanguínea humana de 0,007 – 3 μM (Tabela 3), esta concentração pode ser encontrada 

biodisponível na circulação sanguínea humana. Por outro lado, a concentração de 200 µM 

de epicatequina avaliada [71] está 66 vezes acima da faixa de biodisponibilidade de 

flavanóis encontrada na corrente sanguínea. 

O composto epicatequina galato também foi avaliado na concentração de 200 μM 

[71], sendo assim 66 vezes acima da concentração de flavanóis encontrados 

biodisponíveis na circulação sanguínea humana. 

O composto epigalocatequina (EGC) foi avaliado a 200 μM [71]. Esta 

concentração avaliada é 66 vezes superior à concentração de flavanóis encontrados 

biodisponíveis na circulação sanguínea humana. 

O composto epigalocatequina galato (EGCG) foi avaliado em 11 estudos 

[53,56,62,68,71,73,79,86,87,91,109]. A concentração mais baixa de EGCG avaliada foi 

de 0,25 μM [91]. As concentrações avaliadas nos estudos [53], [68] e [91] podem ser 

encontradas biodisponíveis na circulação sanguínea. As concentrações avaliadas nos 

outros estudos estão de 3 a 66 vezes acima da faixa de concentração de flavanol 

encontrada biodisponível na circulação sanguínea humana. 

Três estudos foram identificados avaliando EGCG in vivo com ratos e 

administração oral [17,41,109]. A faixa de concentração de EGCG avaliada foi de 1,6 – 

64 mg/kg/dia. Considerando a quantidade diária de flavanóis consumidos em 5 mg/kg 
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(Tabela 3), as quantidades avaliadas nos artigos [17,41] estão abaixo da quantidade de 

flavanóis consumidos diariamente enquanto a quantidade avaliada no artigo [109] está 12 

vezes acima do quantidade diária consumida de flavanóis. 

Isoflavonoides 

 Três estudos avaliando isoflavonóides foram identificados. Os compostos 

avaliados foram puerarina, genisteína e biochanina A. 

Os compostos puerarina e genisteína foram avaliados na concentração de 40 μM 

[57]. Considerando a faixa de concentração de isoflavonóides biodisponíveis na 

circulação sanguínea de 0,01 – 0,8 μM, a concentração avaliada pelo autor é 50 vezes 

maior que a faixa de biodisponibilidade de isoflavonóides encontrada no sangue humano. 

O artigo [82] avaliou o composto genisteína na concentração de 2,5 μM. Esta 

concentração é 8x maior do que a concentração de isoflavonóides que podem ser 

encontrados biodisponíveis na circulação sanguínea humana. No entanto, a concentração 

de genisteína avaliada é inferior à concentração avaliada no estudo [57] e tem efeito 

neuroprotetor contra a DP. 

O composto biochanina A foi avaliado em 5 μM [90]. Esta concentração é 6 vezes 

maior do que a maior concentração de isoflavonóides normalmente encontrada no sangue 

humano. 

Um estudo foi identificado avaliando isoflavonóides em desenho experimental 

laboratorial in vivo [28]. O composto avaliado foi a genisteína, que foi administrada por 

via intraperitoneal na concentração de 1,6 mg/kg/dia. Considerando a quantidade diária 

de isoflavonoides consumida a 0,01 mg/kg (Tabela 3), a concentração avaliada é 160 

vezes maior que a quantidade diária consumida (Figura 2). 
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Figura 6 Comparação entre as concentrações de flavonoides avaliadas com as concentrações biodisponíveis e 

consumidas 

Estilbenos 

 Cinco estudos in vitro avaliaram os estilbenos. Os compostos foram resveratrol e 

oxiresveratrol. O composto resveratrol foi avaliado em 4 estudos [55,61,65,69]. A menor 

concentração de resveratrol avaliada foi de 0,1 μM. Considerando a faixa de concentração 

de estilbeno que podem ser encontrado biodisponíveis no sangue humano de 0,02 – 0,004, 

as concentrações avaliadas nos 4 artigos são 2,5 – 1.500 vezes maiores. 

O composto oxiresveratrol foi avaliado em apenas um estudo [66]. A concentração 

avaliada foi de 1 μM, que é 25 vezes acima da maior concentração de estilbenos que pode 

ser encontrada biodisponível na circulação sanguínea humana. 

Três artigos avaliaram estilbenos in vivo com ratos. Os compostos avaliados 

foram resveratrol e piceid. O composto resveratrol foi avaliado nas vias intraperitoneal e 

intravenosa, respectivamente [19,23] e a concentração avaliada foi de 3,2 mg/kg/dia em 

ambos os artigos. Considerando a quantidade diária de estilbeno consumida a 0,1 mg/kg 



 

 

 

110 

(Tabela 3), as concentrações avaliadas são 32 vezes maiores que a quantidade diária 

consumida (Figura 2). 

O composto piceid foi avaliado em administração oral na concentração de 22 

mg/kg/dia [33]. Esta concentração é 220 vezes superior ao consumo diário habitual 

(Figura 3). 

Lignanas 

 Um estudo avaliando lignana em desenho experimental laboratorial in vitro [81] 

foi identificado. O composto sesamina foi avaliado na concentração de 1 μM. 

Considerando a faixa de concentração de lignanas que podem ser encontradas 

biodisponíveis na circulação sanguínea humana de 0,01 – 0,025 μM, a concentração de 

sesamina avaliada está 40 vezes acima da faixa de biodisponibilidade de lignanas que 

podem ser encontradas na circulação sanguínea humana (Figura 3). 

 

Figura 7 Comparação entre as concentrações de estilbenos (A) e lignanas (B) avaliadas com as concentrações 

biodisponíveis e consumidas 

4. DISCUSSÃO 

Os desenhos experimentais que ocorreram entre os 100 artigos mais citados sobre 

DP e CP incluem 35 estudos laboratoriais in vivo, 45 estudos laboratoriais in vitro e 14 

estudos laboratoriais in vivo e in vitro, 1 estudo de coorte prospectivo e 5 revisões 

bibliográficas. 
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Após extrapolação para a dose humana, apenas 2 estudos administraram CP 

abaixo da quantidade consumida diariamente. As concentrações de CP avaliadas por 

apenas 8 artigos com delineamento laboratorial experimental in vitro estão abaixo das 

concentrações que podem ser encontradas biodisponíveis na circulação sanguínea 

humana. Nenhum estudo com desenhos experimentais de laboratório in vivo + in vitro 

avaliou concentrações e quantidades coerentes. 

Portanto, cerca de 90% dos estudos com delineamento laboratorial experimental 

avaliaram CP em concentrações superiores às normalmente encontradas na circulação 

sanguínea e/ou concentrações consumidas na dieta humana. 

 Nas décadas de 1970 e 1980, David Sackett, David Eddy e Archie Cochrane por 

meio da medicina baseada em evidências (MBE) destacaram a necessidade de fortalecer 

a prática empírica da medicina e propuseram regras iniciais de evidências para orientar 

as decisões clínicas [116]. 

A MBE sugere uma pirâmide de evidências focada no desenho e estudos clínicos 

para determinar a confiabilidade dos resultados relacionados aos efeitos dos tratamentos 

avaliados. A pirâmide de evidências mostra desenhos de estudos de laboratório (in vitro 

e in vivo) e séries de casos na parte inferior, seguidos por estudos de caso-controle e 

coortes no meio, depois ensaios controlados randomizados e, no topo, revisões 

sistemáticas e metanálises [117 ]. 

O potencial neuroprotetor dos CP contra a DP é demonstrado em vários estudos, 

entretanto, a evidência científica dos resultados é baixa, pois derivam de desenhos 

laboratoriais experimentais in vitro e in vivo que utilizam modelos de DP, que podem não 

reproduzir o que ocorre no corpo humano. 

Os desenhos experimentais in vitro da DP são necessários para a avaliação inicial 

da farmacologia off-target, citotoxicidade, toxicidade genética e neuroproteção dos CP, 
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além do controle da concentração e tempo de exposição das células à neurotoxina é 

possível identificar o papel de vias patológicas na neurodegeneração celular [118]. 

Os artigos da lista que utilizaram delineamento experimental in vitro 

demonstraram efeito neuroprotetor do CP testado, porém, os resultados devem ser 

considerados com cautela, pois os modelos in vitro não são representativos da 

suscetibilidade do ND afetado pela DP em humanos e a neuroproteção varia de acordo 

com a biodisponibilidade de cada CP [15,118]. 

O consumo oral de CP sofre reações e conjugações metabólicas ao longo do trato 

gastrointestinal e quando transportado através da barreira hematoencefálica. As mudanças 

estruturais que ocorrem a partir de reações enzimáticas ou químicas levam à formação de 

metabólitos muitas vezes desconhecidos e/ou não quantificáveis [15]. Os artigos que 

utilizaram o delineamento experimental in vitro testaram compostos puros considerando 

que atingem o DN sem sofrer danos estruturais. 

Além disso, a concentração de metabólitos que atravessa a barreira 

hematoencefálica e atingem o cérebro é maior quando comparada à concentração dos 

compostos originais [119]. As diferenças entre as concentrações dos compostos puros 

testados são 100 vezes maiores do que as concentrações biodisponíveis no plasma. 

O desenho experimental ideal para a DP deve conter os sistemas dopaminérgicos 

e não dopaminérgicos, o sistema nervoso central e periférico e os sintomas motores e não 

motores, mas nenhum desenho experimental disponível atualmente possui todas essas 

características. 

O segundo desenho experimental que mais ocorreu entre os 100 artigos mais 

citados foi de modelos in vivo usando animais, ou seja, ratos, camundongos, peixes-zebra 

e moscas. Os desenhos laboratoriais experimentais in vivo mimetizam a condição real do 

organismo, possibilitando avaliar a eficiência, eficácia, segurança e dose terapêutica da 
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matriz fenólica estudada [119]. Além disso, os desenhos experimentais in vivo da DP 

contribuem significativamente para o entendimento da progressão da doença e para a 

identificação de potenciais alvo-terapêuticos. 

Os desenhos experimentais de DP in vivo podem ser classificados como genéticos 

e neurotoxinas [120]. O modelo genético é criado a partir de mecanismos conhecidos que 

causam a doença, mas não apresenta neurodegeneração e fenótipos significativos. A 

limitação deste modelo pode ser complementada com o modelo de neurotoxinas, que 

utilizam diferentes moléculas para causar danos à via nigroestriatal [120]. No top 100 

artigos mais citados de modelos de neurotoxina WoS-CC foram identificados usando 6-

OHDA, MPTP, LSH e rotenona. 

Os resultados apresentados da DP experimental in vivo demonstram os efeitos 

neuroprotetores da CP, porém, esses resultados também devem ser considerados com 

cautela, pois após extrapolação para humanos das doses utilizadas em animais, verificou-

se que a quantidade administrada em 96% dos estudos é maior do que a quantidade diária 

consumida de CP ingerida a partir de alimentos presentes na dieta. 

A translação inadequada de doses avaliadas em animais para humanos é uma das 

principais causas de ineficácia de medicamentos em estudos clínicos. A extrapolação da 

dose testada em animais para humanos deve usar a normalização mais adequada da área 

de superfície corporal [16]. 

A neuroproteção promovida pelos CP em humanos depende da quantidade 

ingerida, estimada a partir da concentração no alimento, e da biodisponibilidade do CP. 

A quantidade de CP ingerida varia de acordo com a cultura alimentar do país, sexo, idade 

e outros fatores [121]. 

O consumo de CP pela população geral do Brasil é de aproximadamente 460,2 

mg/dia. Esse consumo é menor em relação ao consumo de CP pela população geral dos 
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EUA (900 mg/dia), França (1.193,0 mg/dia) e Japão (1.500 mg/dia) [11]. As doses 

avaliadas nos desenhos experimentais laboratoriais in vivo quando extrapolados para 

humanos estão na faixa de 2 a 450 vezes maiores do que as quantidades diárias 

consumidas. 

Outro ponto a ser revisto nos desenhos de laboratórios experimentais in vivo são 

as vias de administração do PC. A velocidade e a quantidade de composto que atinge o 

órgão alvo (determinantes para a eficácia do tratamento), são dependentes da via de 

administração. As vias de administração podem ser classificadas como enteral (oral, 

sublingual, retal), parenteral (intravascular, intramuscular, subcutânea e inalatória) ou 

tópica (pele ou membranas mucosas). Cada rota tem um propósito, vantagem e 

desvantagem [122]. 

A via oral de administração tem vantagens em relação a outras vias que incluem 

baixa dose total, baixo efeito colateral gastrointestinal, melhor relação eficácia/segurança 

e boa aceitação e adesão do paciente, mas nem sempre o composto administrado por esta 

via é totalmente absorvido [122,123]. 

Geralmente, a absorção é afetada pela estrutura dos compostos fenólicos. Antes 

de serem absorvidos, compostos fenólicos com estruturas mais simples são 

desglicosilados na fração superior do intestino e compostos fenólicos com estruturas mais 

complexas chegam ao cólon onde são biotransformados pela microbiota em metabólitos 

de baixo peso molecular para que possam ser absorvidos. 

Uma vez absorvidos, os compostos fenólicos sofrem reações de conjugação por 

enzimas no fígado. Os metabólitos hepáticos (conjugados metilados, sulfatados ou 

glucuronidados) podem então ser transportados pelo sistema circulatório sanguíneo para 

os órgãos ou ser excretados, pois esses processos aumentam a solubilidade em água [124]. 
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 A via de administração intraperitoneal é um tipo de administração parenteral, que 

tem ação inicial rápida no órgão alvo, previsível e alta biodisponibilidade, sugerindo que 

a quantidade administrada de compostos é completamente absorvida, mas apresenta 

riscos de efeitos adversos decorrentes da rápida acúmulo de grandes quantidades do 

composto administrado e o risco de infecção no local da injeção [124,125]. 

O objetivo dos estudos mais citados sobre DP e CP é avaliar o efeito neuroprotetor 

do CP e então sugeri-los como parte da dieta para prevenção da doença e/ou adjuvante ao 

tratamento medicamentoso de pacientes com DP [7,8 ]. 

A via de administração oral nos delineamentos experimentais in vivo é mais 

indicada neste contexto, pois demonstra os efeitos neuroprotetores considerando a 

biodisponibilidade de CP da dieta. Os resultados demonstrados em metade dos artigos 

com desenhos experimentais in vivo estão relacionados à via de administração 

intraperitoneal, 15 artigos com laboratório experimental in vivo e 5 artigos com 

laboratório experimental in vivo + desenho in vitro utilizado via oral. 
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5. CONCLUSÃO 

Os 100 artigos mais citados apresentam resultados indicativos de efeitos 

neuroprotetores de CP na DP, mas 94% dos resultados são de estudos com delineamentos 

laboratoriais in vitro e in vivo e 90% destes apresentam concentrações, estruturas 

químicas e vias de administração que não correspondem à ingestão dietética de CP ou 

concentrações biodisponíveis na corrente sanguínea humana após o consumo de CP. 

Portanto, ainda é necessário desenvolver estudos com alta evidência científica para 

fornecer o efeito neuroprotetor dietético específico dos CP contra a DP administrada por 

via oral e nas concentrações habitualmente consumidas. 
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RESUMO 

Os tratamentos disponíveis para os sintomas da doença de Parkinson não impedem a 

progressão da neurodegeneração dos neurônios dopaminérgicos e apresentam efeitos 

colaterais que diminuem a qualidade de vida do portador da doença. Os compostos 

fenólicos são antioxidantes naturais que tem demonstrado efeitos neuroprotetores em 

modelos experimentais da doença de Parkinson. O açaí (Euterpe oleracea) apresenta alta 

concentração de compostos fenólicos. O objetivo deste estudo foi verificar o potencial 

neuroprotetor do açaí em modelo animal da doença de Parkinson induzida por 

neurotoxina 6-OHDA. Os animais foram pré-tratados durante 14 dias com açaí em doses 

nutricionais (7.5 mg de compostos fenólicos/200 g de peso animal) e dose terapêutica (15 

mg de compostos fenólicos/200 g de peso animal). A neurotoxina foi injetada no 15 dia. 

Após 14 dias da cirurgia, parâmetros motores dos animais foram avaliados através de 

teste campo aberto e plano inclinado e amostras de sangue foram coletadas para 

avaliações bioquímicas do estresse oxidativo que incluíram TBARS, GSH e TEAC. A 

neurotoxina 6-OHDA causou aumento dos níveis de MDA e redução dos níveis de GSH. 

O pré-tratamento dos animais com açaí dose terapêutica (15 mg de compostos 

fenólicos/200 g de peso animal) preveniu esses efeitos. Além disso, a neurotoxina causou 

prejuízos na distância percorrida, velocidade e tempo mobilidade e aumentou os episódios 

de congelamento na locomoção motora espontânea. Estes efeitos foram prevenidos pela 
dose nutricional de açaí (7,5 mg de compostos fenólicos/200 g de peso animal). A 

propriedades antioxidante podem tornar o açaí uma importante alternativa dietética para 

o tratamento da doença de Parkinson 

Palavras-chaves: Doença Neurodegenerativa; Fruto Amazônico; Antioxidante dietético. 

1. INTRODUÇÃO 

A doença de Parkinson (DP) é caracterizada pela neurodegeneração de neurônios 

dopaminérgicos em áreas específicas da substância negra e o anormal acúmulo α-
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sinucleína no citoplasma de neurônios em diferentes regiões do cérebro (Poewe et al., 

2017). 

A DP engloba sintomas motores e não-motores. Os sintomas motores incluem 

bradicinesia, rigidez, tremor, instabilidade postural, festinação, dificuldade na fala e 

deglutição. Os sintomas não-motores incluem depressão, distúrbio do sono, 

anormalidades sensoriais, disfunção autônoma e declínio cognitivo (Dextera & Jenner, 

2013). 

A produção excessiva de espécies reativas de oxigênio (EROs) a partir de fontes 

como óxido nítrico sintase endotelial (eNOS), xantina oxidase, peroxissomo oxidase, 

citocromo P-450 oxidase, respiração mitocondrial, ácidos graxos insaturados, ferro e 

respostas inflamatórias gera estresse oxidativo, que contribue para a neurodegeneração 

do neurônio dopaminérgico (Hemmati-Dinarvand et al., 2019) 

A neurotoxina 6-hidroxidopamina (6-OHDA) é um análogo hidroxilado da 

dopamina usado para degenerar seletivamente o sistema dopaminérgico negro estriatal 

como modelo da PD. O 6-OHDA após entrar na célula através do dopamine transporter 

se acumula no citosol onde é rapidamente oxidado gerando ROS e finalmente, causando 

citotoxicidade relacionada ao estresse oxidativo. A injeção de 6-OHDA no estriado induz 

danos lentos, progressivos e parciais à estrutura negro estriatal de forma retrógrada por 

um período de até 3 semanas produzindo sintomas motores e não-motores semelhantes à 

PD (Tieu, 2011). 

 O tratamento medicamentoso disponível atualmente não impede a progressão da 

doença e apresenta efeitos colaterais, que diminuem a qualidade de vida do portador da 

doença. Existem cerca de 1 bilhão de pessoas no mundo com a doença de Parkinson 

atualmente. Os custos diretos e indiretos com o tratamento variam entre 50 e 90 mil 

dólares. A busca por substâncias neuroprotetoras é uma alternativa para prevenção da 
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doença e que tem reflexo nos custos. Descobertas recentes sugerem que compostos 

fitoquímicos com características neuroprotetoras podem ser recursos importantes na 

descoberta de drogas candidatas contra a DP (Marsili et al., 2021). 

Os compostos fenólicos são metabólitos secundários de vegetais que apresentam 

como principais funções a proteção contra infecção bacteriana e raios ultravioletas. 

Existem cerca de 5 mil compostos fenólicos dietéticos identificados. Eles podem ser 

classificados majoritariamente em flavonoides, ácidos fenólicos, estilbenos e lignanas e 

podem ser encontrados em alimentos e bebidas de origem vegetal como frutas, cereais, 

vinhos, chocolate. Os compostos fenólicos apresentam potencial bioativos que incluem 

atividade antioxidante e anti-inflamatória (Tsimogiannis & Oreopoulou, 2019). 

A palmeira Euterpe oleracea conhecida como açaizeiro é originária da Amazônia. 

O seu fruto conhecido como açaí é uma drupa. A polpa representa 5% do fruto e apresenta 

alta concentração de compostos fenólicos. Os compostos fenólicos majoritários do açaí 

são flavonoides incluindo cianidina-3-rutinosideo, cianidina-3-glicosideo, orientina, 

homoorientina e taxifolina deoxihexose. A alta concentração e diversidade de compostos 

fenólicos no fruto do açaí proporcionam alta atividade antioxidante (Dias et al., 2012, 

2013) 

O objetivo deste artigo é investigar o efeito do pré-tratamento com açaí durante 

14 dias em um modelo animal da PD induzido por injeção de 6-OHDA. Para isso, 

verificamos se o pré-tratamento do açaí pode proteger contra os danos motores induzidos 

pela 6-OHDA. Além disso, investigamos o efeito neuroprotetor dos compostos fenólicos 

do açaí sobre marcadores de estresse oxidativo e neurônios maduros do estriado de ratos 

expostos a 6-OHDA. 
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2. MATERIAL E MÉTODOS 

2.1. Açaí 

O açaí utilizado neste trabalho foi preparado de acordo com um processo 

patenteado (PI 1003060-3, 04/08/2010). Resumidamente, o açaí foi preparado a partir de 

frutos frescos. Após a limpeza, foi realizado o despolpamento com adição de 0,5 L de 

água por quilograma de frutos. O açaí foi posteriormente microfiltrado e armazenado a -

22°C até os experimentos. Após o processo, o açaí obtido era um líquido fino, translúcido, 

cor de vinho, sem lipídios, proteínas ou fibras, mas rico em compostos fenólicos. Uma 

alíquota de açaí foi caracterizada pela composição de fenólicos totais (PT). O PT foi 

determinado pelo método de Folin–Ciocalteu (Pompeu et al., 2010). 

2.2. Animais 

Todos os experimentos foram realizados seguindo orientações bioéticas após 

autorização do Comitê de Ética em Experimentação Animal da Universidade Federal do 

Pará sob protocolo nº 2990260521. Foram utilizados 32 ratos Wistar machos (Rattus 

novergicus), com peso aproximado de 200 g e 90 dias de idade. 

Os animais foram divididos em quatro grupos (grupo controle, grupo Parkinson, 

grupo Parkinson + dose nutricional de açaí, grupo Parkinson + dose terapêutica de açaí) 

por randomização simples e mantidos em gaiolas plásticas (4 animais por gaiola). Os 

animais foram mantidos a uma temperatura de 25°C com ciclo claro/escuro de 12 h (luzes 

acesas às 7h). 

2.3. Dose administrada de açaí 

Humanos adultos (60 kg) no norte do Brasil consomem em média 500 mL de 

açaí/dia, que contém aproximadamente 0,4 g de polifenóis totais. Portanto, humanos 

adultos consomem 6 mg de polifenóis totais/kg de peso corporal. A dose nutricional de 
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açaí administrada aos animais foi convertida pelo cálculo alomérico considerando o 

consumo de polifenóis totais/kg de peso corporal humano em 500 mL de açaí. 

A dose nutricional de açaí administrada aos animais equivale a 37,5 mg de 

polifenóis totais/kg de peso corporal do animal, enquanto a dose terapêutica de açaí 

administrada aos animais equivale a 75 mg de polifenóis totais/kg de peso corporal do 

animal. 

2.4. Pré-tratamento com açaí 

O grupo controle recebeu 1 mL de água destilada/200 g de peso do animal. O 

grupo Parkinson recebeu 1 mL de solução salina/200 g de peso do animal. O grupo 

Parkinson + dose nutricional de açaí recebeu 1 mL de açaí/200 g de peso do animal (7,5 

mg de polifenóis totais/mL). O grupo de dose terapêutica Parkinson + açaí recebeu 1 ml 

de açaí/200 g de peso do animal (15 mg de polifenóis totais/ml). 

2.5. Administração intraestriatal de 6-OHDA 

Após 14 dias de pré-tratamento, os ratos foram anestesiados com solução de 

cloridrato de xilazina (30 mg/kg) e cloreto de cetamina (180 mg/kg) por via 

intraperitoneal (i.p.) e colocados em suporte estereotáxico, a pele sobrejacente ao crânio 

foi cortada para expor o bregma, as coordenadas do estriado (Paxinos e Watson, 1982) 

foram ajustadas com precisão em relação ao bregma: +1,2 mm anteroposterior, -2,6 mm 

lateral e 5 mm dorsoventral. 

A degeneração neuronal da DA estriada unilateral foi induzida em ratos por 

injeções estereotáxicas de 0,5 μl de solução na concentração de 3 μg 6-OHDA/μl de 

solução salina com 0,1% de ácido ascórbico usando uma micropipeta capilar de vidro. O 

controle foi tratado da mesma maneira, exceto que 0,5 μl de solução salina de ácido 

ascórbico a 0,1% foi injetada no lugar de 6-OHDA. A micropipeta foi mantida no lugar 

por mais 5,0 min antes de ser retirada lentamente. 
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2.6. Cuidados pós-operatório 

A recuperação da anestesia levou cerca de 4 a 5 horas. Os ratos foram mantidos 

em uma sala bem ventilada a 25±3°C em gaiolas até ganharem plena consciência e então 

foram alojados juntos em grupo de quatro animais por gaiola. Comida e água foram 

mantidas dentro das gaiolas durante a primeira semana para que os animais pudessem 

acessá-las facilmente sem nenhum trauma físico devido à cirurgia na cabeça. 

2.7. Avaliação comportamentais 

Após 14 dias de lesão de 6-OHDA, foram realizadas avaliações motoras. Os 

animais foram levados para a sala de testes com atenuação de ruído e pouca iluminação e 

aclimatados por pelo menos uma hora antes dos testes comportamentais para avaliação 

das funções motoras associadas à doença de Parkinson. 

2.7.1. Campo Aberto 

A atividade locomotora espontânea foi analisada por ensaio de campo aberto (Karl 

et al., 2003). Neste teste, cada animal foi colocado no centro do aparelho (100 × 100 x 40 

cm) para explorá-lo por 5 min. A atividade do rato foi monitorada por uma câmera 

localizada acima da arena. O aparato foi virtualmente dividido pelo software Any-maze 

(versão 4.99; Stoelting Co., Wood Dale, IL, EUA) em 25 quadrantes iguais (20 cm2) dos 

quais dezesseis (equivalente a 64%) e nove (equivalente a 36%) quadrantes foram 

considerados áreas periféricas e centrais, respectivamente.  

2.7.2. Plano Inclinado 

A força muscular de membros superiores e inferiores que contribui para o 

equilíbrio dos animais foi avaliada com o teste do plano inclinado(Rivlin & Tator, 1977). 

Os ratos foram posicionados individualmente em um aparato composto por um plano 

inclinado com angulação ajustável. O ângulo é elevado a cada 5 graus (de 0° a 90°) a cada 
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5 s, o que pode ser usado como índice de força de escalada. Os animais foram submetidos 

a cinco sessões de teste nas quais foi registrada como grau final a inclinação máxima que 

o animal foi capaz de se manter por 5 s. O ângulo médio das cinco sessões foi analisado. 

2.8. Coleta e preparo de amostras 

Após a avaliação comportamental, os animais foram anestesiados com uma 

solução de cloridrato de xilazina (30 mg/kg) e cloreto de cetamina (180 mg/kg) (i.p.). Em 

seguida, após a perda total dos reflexos da pata e da córnea, o sangue foi coletado em tubo 

heparinizado e centrifugado a 3000 rpm por 10 min e, em seguida, o plasma de cada 

amostra foi armazenado em microtubos para análise da bioquímica oxidativa. 

2.9.Análise bioquímica oxidativa 

2.9.1. Determinação de Substâncias Reativas de Ácido Tiobarbitúrico (TBARS) 

A determinação de substâncias reativas ao ácido tiobarbitúrico (TBARS) é um 

indicador da peroxidação lipídica conforme descrito por KOHN & LIVERSEDGE, 

(1944). O malondialdeído (MDA) produzido após o processo de peroxidação lipídica 

reage com o ácido tiobarbitúrico (TBA) e gera substância cromófora. Resumidamente, 1 

mL de TBA 10 nM foi adicionado a 100 μL de amostras após incubação por 1 h a 94◦C. 

As amostras foram resfriadas, n-butanol (4 mL) foi adicionado a cada amostra e as 

amostras foram homogeneizadas e centrifugadas a 2500 rpm por 10 min. A fase orgânica 

(3 mL) foi lida espectrofotometricamente a 535 nm. A concentração de TBARS foi 

expressa em μmol/L. 

2.9.2. Mensuração dos níveis de glutationa reduzida (GSH) 

As medições do nível de GSH foram determinadas usando um método de Ellman 

modificado Ellman, (1959). Uma alíquota (20μL) do plasma foi adicionada a um tubo 

contendo água destilada (20μL) e solução tampão PBS-EDTA pH 8,0 (3 mL) para realizar 
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a primeira medição. Em seguida, 5,5-ditiobis (ácido 2-nitrobenzóico) (DTNB; 0,47 

mmol) foi adicionado à solução e outra medição foi realizada após 3 min. A concentração 

de GSH foi expressa em μg/mL. 

2.9.3. Avaliação da Capacidade Antioxidante Equivalente de Trolox (TEAC) 

O método utilizado para analisar os níveis de TEAC é descrito por Re et al., 

(1999). Este é um método não específico para a determinação da atividade antioxidante 

total de fluidos corporais. Neste ensaio, ácido 2,2-azino-bis(3-etilbenzotiazolina)-6-

sulfônico (ABTS; 7 mM) foi incubado pela adição de persulfato de potássio (2,45 mM) à 

temperatura ambiente durante 16 h para produzir radical ABTS+.  

A solução de trabalho foi preparada a partir do radical ABTS+ em solução salina 

básica de fosfato (PBS) (pH 7,2) até absorbância de 0,7 ± 0,02 a 734 nm. 

Subsequentemente, 30 μL de plasma ou padrões trolox (curva padrão) foram adicionados 

a 2970 μL de solução ABTS, e a absorbância foi adquirida após 5 minutos. As 

absorbâncias foram medidas em triplicata e calculadas seguindo uma curva padrão com 

trolox como padrão. A capacidade antioxidante total no plasma foi expressa em μmol/L 

2.10. Análise Estatística 

Os resultados foram tabulados e analisados pelo software GraphPad Prism 7.0 

(GraphPad Software Inc., La Jolla, CA, EUA) e foi realizado o teste de normalidade 

Shapiro Wilk. As hipóteses foram testadas pelo teste de Student. Para avaliar o ganho de 

massa corporal ao longo do tempo, aplicou-se o teste ANOVA de duas vias de medidas 

repetidas. O nível de significância foi estabelecido em P< 0,05. 
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3. RESULTS 

O pretratamento com açaí em modelo animal da doença de Parkinson 

apresenta efeitos em parâmetros bioquímicos do estresse oxidativo. 

O pré-tratamento com açaí em modelo animal da doença de Parkinson induzido 

por 6-OHDA foi capaz de reduzir significativamente o nível de TBARS no grupo 

Parkinson + Açaí Dose Terapêutica comparado ao nível de TBARS no grupo Parkinson. 

Os níveis de TBARS entre os grupos controle, Parkinson + Açaí Dose Nutricional e 

Parkinson + Açaí Dose Terapêutica não apresentou diferença significativa. Além disso, o 

nível de GSH aumentou significativamente (P<0,001) no grupo Parkinson + Açaí Dose 

Terapêutica em comparação ao grupo controle. Não houve diferença significativa nos 

níveis de GSH entre os grupos controle, Parkinson e Parkinson + Açaí dose nutricional. 

O nível de TEAC não sofreu alteração significativa entre os grupos (Figura 1). 

 

Figure 8 Efeito do pré-tratamento com açaí em parâmetros bioquímicos do estresse oxidativo em modelo animal da 

doença de Parkinson induzido por 6-OHDA 
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O pré-tratamento com açaí previne prejuízos motores induzidos por 

6-OHDA em modelo animal da doença de Parkinson 

O grupo Parkinson + Açaí Dose Nutricional apresentou menor tempo de 

imobilidade e menos episódios de congelamento comparado ao grupo Parkinson e além 

disso, o grupo Parkinson + Açaí Dose Nutricional apresentou maior tempo de mobilidade, 

distância percorrida e velocidade comparado com o grupo Parkinson no open field test. 

Não houveram diferenças significativas no tempo e ângulo de queda entre os grupos no 

plano inclinado test. 

 

Figure 9 Efeito do pre-tratamento com açaí em parâmetros motores 

4. DISCUSSÃO 

O objetivo geral deste estudo foi verificar o efeito neuroprotetor do açaí em 

modelo animal da doença de Parkinson induzido por 6-OHDA.  O açaí foi administrado 

por via oral (gavagem) antes da injeção de estereotáxica de 6-OHDA. Foram realizadas 

análises histopatológicas, bioquímicas do estresse oxidativo e motoras após 15 dias da 

injeção. O pré-tratamento com açaí em animais com sintomas semelhantes a doença de 
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Parkinson induzido por 6-OHDA aumentou o nível de GSH e diminui o nível de TBARS 

bem como diminui o tempo de imobilidade, os episódios de congelamento e aumentou os 

tempos de mobilidade, distância percorrida e velocidade. 

A consumo de açaí por adultos (60 kg) na região Norte do Brasil é 

aproximadamente 500 mL. A quantidade média de compostos fenólicos nesse volume é 

0,4 g. A concentração de compostos fenólico consumida em 500 mL por um adulto (60 

kg) foi utilizada para calcular a dose administrada aos animais baseada na área da 

superfície corporal de ratos. Foram avaliados dois tipos de doses. A dose nutricional 

equivale ao consumo de compostos fenólicos através da dieta. A dose terapêutica equivale 

ao dobro da concentração de compostos fenólicos na dose nutricional simulando uma 

aplicação farmacológica.  

A via oral (gavagem) foi escolhida para mimetizar o consumo de compostos 

fenólicos presentes no açaí a partir da dieta e as reações metabólicas que os compostos 

fenólicos sofrem a partir do consumo oral até atingirem o cérebro, haja visto que essas 

reações têm efeito na concentração e na estrutura química do composto e logo na sua 

bioatividade.  

Vários estudos epidemiológicos têm indicado uma forte correlação entre uma 

dieta rica em compostos fenólicos e a prevenção de doenças, incluindo doenças 

neurodegenerativas como o Parkinson, o Alzheimer e Huntington. Contudo, os benefícios 

à saúde são influenciados pela biodisponibilidade dos compostos fenólicos (Kesavan et 

al., 2018). 

O termo biodisponibilidade refere-se à quantidade de nutriente ingerido que tem 

o potencial para suprir demandas fisiológicas em tecidos-alvos. A biodisponibilidade é 

estabelecida através da mensuração da concentração do nutriente no plasma e na urina. 

Os aspectos que influenciam na biodisponibilidade incluem: especiação, estrutura 
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química, matriz onde o nutriente é incorporado e a absorção do nutriente pelo corpo 

humano (Cozzolino, 2016; Kesavan et al., 2018). 

Os compostos fenólicos nas formas agliconas podem ser diretamente absorvidos 

ao longo da passagem pelo trato gastrointestinal. Entretanto, muitos estão presentes nos 

alimentos na forma de ésteres e glicosídeos e não podem ser absorvidos nessa forma. 

Esses compostos podem ser hidrolisados por enzimas intestinais ou pela microflora do 

cólon para então serem absorvidos (Pathak et al., 2018). 

Os metabólitos após serem absorvidos rapidamente atingem o fígado, onde são 

submetidos a metabolismo de fase II resultando em metabólitos conjugados 

(glucuronados ou sulfatados, com ou sem metilação). Esses metabólitos conjugados são 

quimicamente distintos dos seus compostos originais, diferindo em tamanho, polaridade 

e forma iônica. Conseqüentemente, seu comportamento fisiológico é susceptível a ser 

diferente do composto na forma nativa (Kroon et al., 2004). 

Os metabólitos conjugados podem ser direcionados para a circulação sanguínea 

ou recirculação enterohepática, que resulta na volta ao intestino delgado e posterior 

excreção nas fezes ou urina (J. Chen et al., 2005). Os metabólitos conjugados que não são 

excretados ficam biodisponíveis na circulação sanguínea em concentrações que exercem 

bioatividade in vivo. Eles circulam no sangue ligados a proteínas, como a albumina, até 

serem absorvidos pelos órgãos (de Araújo et al., 2021). 

A absorção dos compostos fenólicos pelo cérebro ocorre através da barreira 

hemato-encafálica e depende do grau de modificações químicas (Pandareesh et al., 2015). 

Compostos que apresentam somente metilações e que, portanto, são menos polares do 

que os compostos que apresentam glucuronizações e sulfatações atravessam a barreira 

hemato-encafálica com mais facilidade (Youdim et al., 2003, 2004). 
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Após atravessarem a BBB, os PC não se localizam em uma região específica do 

cérebro (Pandareesh et al., 2015). Kalt et al. (2008) identificou anthocyanins no córtex e 

no cerebelo de ratos, enquanto Kumar et al. (2019) identificou ácido clorogênico no 

líquido cefalorraquidiano. A concentração dos PC que atinge o cérebro é ≤ 1 nmol/g de 

tecido. Contudo, a concentração encontrada no cérebro depende da dose e da via 

administrada de PC. 

A doença de Parkinson é a segunda doença neurodegenerativa relacionada a idade 

mais comum após a doença de Alzheimer.(Ammal Kaidery & Thomas, 2018). Ela 

acomete mais de 4 milhões de pessoas no mundo todo. Os portadores da doença de 

Parkinson representam 1% da população mundial abaixo de 50 anos e 4% da população 

mundial abaixo de 65 anos (Saeedi Saravi et al., 2017). Outros fatores além da idade 

aumentam o risco da incidência da doença de Parkinson incluindo o sexo, genética, etnia 

e geografia (Srivastav et al., 2017). 

O Parkinson é caracterizado pela morte progressiva de neurônios dopaminérgicos 

na substância negra pars compacta do cérebro e pelo acúmulo de inclusões proteicas 

insolúveis citoplasmáticas conhecidas como Corpo de Lewis e neurites de Lewis, que são 

compostas pela proteína α-sinucleína (Rocha et al., 2018). 

As formas da doença de Parkinson são divididas em esporádica e familiar. A 

forma familiar é conhecida tradicionalmente como forma genética. A forma esporádica 

da doença de Parkinson é mais comum do que a forma familiar. A forma familiar da 

doença representa apenas 15% de todos os casos de doença de Parkinson (Ammal Kaidery 

& Thomas, 2018). 

O mecanismo exato da patogênese da doença de Parkinson ainda não é conhecido. 

As hipóteses consideradas como as principais causas da neurodegeneração na doença de 
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Parkinson incluem disfunção mitocondrial, estresse oxidativo, fibrila de α-sinucleína e, 

neuroinflamação (Reglodi et al., 2017b). 

As mitocôndrias são organelas encontradas em todas as células eucarióticas, são 

especialmente abundantes nos tecidos com alta demanda energética, como o cérebro e os 

músculos. Esse motivo justifica o fato dos neurônios serem vulneráveis a disfunção 

mitocondrial (Ammal Kaidery & Thomas, 2018; Reglodi et al., 2017b). 

A principal função das mitocôndrias é o metabolismo energético, 

predominantemente através da fosforilação oxidativa. A fosforilação oxidativa é 

composta principalmente por 5 complexos. O complexo I (NADPH-ubiquinona 

oxidorredutase I)  é o principal ponto de entrada da cadeia de transportes de elétrons. Em 

pacientes com DP foi observado deficiência no complexo I da cadeia de transporte de 

elétrons (Ammal Kaidery & Thomas, 2018; Reglodi et al., 2017b) 

A primeira evidência da correlação entre a doença de Parkinson e a disfunção 

mitocondrial ocorreu em 1980 quando usuários de drogas após a exposição a um 

medicamento ilícito contaminado com 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridina (MPTP), 

um inibidor do complexo mitocondrial I, apresentaram síndromes parkinsonianas 

irreversíveis quase indistinguíveis da doença de Parkinson (Ammal Kaidery & Thomas, 

2018) 

Assim como MPTP, o composto 6-hidroxidopamina (6-OHDA) é uma 

neurotoxina que tem a capacidade de atravessar a barreira hemato-encefálica e danificar 

os neurônios dopaminérgicos na via nigrostriatal. O 6-OHDA se liga à transportadores de 

dopamina, causando inibição da captação e depleção de níveis de dopamina cerebrais 

(Abushouk et al., 2017).  

Quando transportado para dentro dos neurônios, o 6-OHDA é absorvido pelas 

mitocôndrias e diminui a fosforilação oxidativa, por inibição do complexo I na cadeia de 
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transporte de elétrons. Esta inibição ocasiona aumento dos níveis de Ca++, prejuízo da 

produção de ATP, diminuição nos níveis de GSH e a formação excessiva de radicais livres 

(Abushouk et al., 2017). 

Os radicais livres são moléculas que possuem pelo menos um elétron 

desemparelhado em seus orbitais externos. Isso permite a atuação destas espécies como 

oxidantes de moléculas vizinhas pela captura de elétrons. Os principais representantes 

dos radicais livres são: OH• (íon hidroxila), HOH• (íon peroxil), O2-• (ânion superóxido), 

NO (óxido nítrico) e O 2 (oxigênio molecular) (V. Dias et al., 2013). 

 Os radicais livres apresentam funções fisiológicas nos processos celulares e 

moleculares que incluem diferenciação, sinalização celular, motilidade, crescimento e 

apoptose. A produção contínua de radicais livres durante os processos metabólicos 

culmina na ativação de mecanismos de defesa antioxidante endógena que inclui as 

enzimas, superóxido dismutase (SOD), catalase (CAT) e glutationa (GSH), que catalisam 

reações que ajudam a converter os radicais livres para moléculas menos tóxicas 

(Hemmati-Dinarvand et al., 2019). 

O desequilíbrio entre o nível de radicais livres e a defesa antioxidantes com 

geração excessiva de radicais livres ou retardos na velocidade de remoção desses radicais 

gera o estresse oxidativo (EO). O EO pode provocar a desmetilação de DNA, oxidação 

de proteínas, disfunções mitocondriais e como observado nos nossos resultados, alteração 

de lipídios de membrana celular, demonstrados nos altos níveis de MDA no grupo 

Parkinson (Dextera & Jenner, 2013) 

Os nossos resultados sugerem que a diminuição do EO demonstrado indiretamente 

pela atenuação dos níveis de MDA envolve o aumento dos níveis de GSH no grupo 

Parkinson + Açaí Dose Terapêutica assim como ocorreu nos estudos de.Ishige et al., 
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2001; Karuppagounder et al., 2013; Khan et al., 2010; Lou et al., 2014; Okawara et al., 

2007. 

A enzima GSH é um tripeptídeo constituído por glutamato, cisteína e glicina. A 

GSH através de reações dependentes de energia é sintetizada no citosol e em seguida 

transportada para dentro da mitocôndria onde desintoxica ROS gerados pelo 

funcionamento normal da cadeia de transporte de elétrons e pela enzima óxido nítrico 

sintase mitocondrial (Dias et al., 2013b). 

A inibição do complexo mitocondrial I na doença de Parkinson ocasiona um 

déficit na produção de ATP prejudicando a síntese e a diminuição dos níveis de GSH 

contribuindo para o aumento da produção de ROS mitocondrial (Vali et al., 2007). 

Jagatha et al., 2008; Lou et al., 2014 demonstraram que compostos fenólicos como 

naringenina e curcumina podem induzir a translocação nuclear de Nrf2 aumentando a 

transcrição do gene G-CLC que codifica a enzima γ-glutamylcysteine synthetase que 

juntamente com a enzima glutathione synthetase sintetizam GSH (S. C. Lu, 1999; Vali et 

al., 2007). 

O diagnóstico da doença de Parkinson ocorre com o início dos sintomas motores, 

o que caracteriza o estágio inicial da doença. Os efeitos comportamentais estão 

intimamente ligados ao grau de disfunção neuronal. Os sintomas motores presentes na 

doença de Parkinson são: bradicinesia, tremor e rigidez (Dextera & Jenner, 2013; Poewe 

et al., 2017) 

Esses sintomas ocorrem em decorrência da neurodegeneração dos neurônios 

dopaminérgicos que fazem parte da substância negra pars compacta localizada no 

mesencéfalo e faz conexão eferente com o corpo estriado do núcleo da base. O núcleo da 

base compõe a via extrapiramidal do sistema motor responsável pelo controle e 

modulação de movimentos automáticos como a marcha. Alterações nas transmissões 
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neuronais no núcleo da base podem causar hipercinesia ou hipocinesia como a 

bradicinesia demonstrada em portadores da doença de Parkinson (Poewe et al., 2017) 

Na análise comportamental os animais do grupo Parkinson + Açaí dose 

Nutricional no teste de campo aberto exibiram melhores atividade locomotoras como 

tempo de imobilidade, distância percorrida e velocidade em comparação com o grupo 

Parkinson.  

O pré-tratamento com compostos fenólicos através da administração oral do açaí 

em doses nutricionais pode ter protegido os neurônios dopaminérgicos da 

neurodegeneração induzida pelo 6-OHDA resultando em maior atividade locomotora 

espontânea comparado com o grupo Parkinson como visto nos trabalhos Anandhan et al., 

2012; Cui et al., 2016; Kavitha et al., 2013; Patil et al., 2014. 

Entretanto, não foram observadas diferenças significativas entre os grupos no teste 

de plano inclinado. O teste plano inclinado foi desenvolvido por Rivlin & Tator, 

(1977)com o objetivo de avaliar em ratos a função do sistema motor voluntário a nível de 

força de membros inferiores que contribui para o equilibrio após 8 semanas de lesão 

medular induzida.  

A perda de força muscular ocorre com a progressão e é mais evidente no estágio 

final da doença de Parkinson. Os resultados obtidos no teste plano inclinado nos sugerem 

que o tempo após a indução de sintomas semelhantes à doença de Parkinson em que os 

animais foram avaliados não foi suficiente para causar perdas significativas de força 

muscular de membros inferiores.  

5. CONCLUSÃO 

O açaí devido a sua composição de compostos fenólicos apresenta potencial 

neuroprotetor em modelo animal da doença de Parkinson induzido por 6-OHDA. O pré-
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tratamento com açaí durante 14 dias antes da indução de sintomas semelhantes a doença 

de Parkinson tem efeito em parâmetros bioquímicos do estresse oxidativo e 

comportamentais. Contudo, não foi possível determinar a dose com melhores efeitos 

neuroprotetores. Futuramente, sugere-se coletar amostras do tecido nervoso para avaliar 

a prevenção da morte de neurônios dopaminérgicos. 
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DISCUSSÃO 

 A doença de Parkinson ocasionada pela neurodegeneração dopaminérgica por 

mecanismos relacionados ao estresse oxidativo não apresenta disponível tratamento que 

impeça a sua progressão e tenha efeitos colatareis (Connolly & Lang, 2014). Os 

compostos fenólicos que estão presente em alimentos e bebidas de origem vegetal 

demonstram efeitos neuroprotetores em modelos laboratoriais da doença de Parkinson 

(Magalingam et al., 2015). 

A análise bibliométrica dos 100 artigos mais citados da WoS-CC apresenta dados 

importantes sobre a pesquisa do efeito neuroprotetor dos compostos fenólicos contra a 

doença de Parkinson. Os dados apresentados incluem o artigo mais antigo, o mais recente, 

o mais citado, o continente, o país e a revista com mais artigos na lista. Além disso, 

apresenta desenhos experimentais, os compostos e os alvos-terapêuticos mais avaliados 

entre os 100 artigos.  

 As análise bibliométrica apresentam dados que a partir de análises quantitativas e 

qualitativas são além norteadores para as pesquisas em desenvolvimento sobre o assunto 

(Arshad et al., 2020; Karobari et al., 2021). A bibliométrica sobre os compostos fenólicos 

e a doença de Parkinson apresenta o que já foi descoberto sobre o efeito neuroprotetor 

dos compostos fenólicos na doença de Parkinson reforçando estes como alternativa 

terapêutica neuroprotetora, embora ainda existam desafios que são apresentados na 

análise crítica a serem vencidos. 

 A análise crítica das concentrações e doses administradas dos 100 artigos mais 

citados sobre compostos fenólicos e doença de Parkinson apresenta dados que chamam 

atenção. Como visto em outros artigos, os compostos fenólicos apresentem efeitos 

bioativos, estes resultados estão relacionados a estratégias que não são coerentes ao seu 

uso nutricional (de Santis et al., 2021; Sang et al., 2006). 
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 Os resultados apresentados pelos 100 artigos mais citados sobre compostos 

fenólicos e doença de Parkinson são derivados majoritariamente de estudos laboratoriais. 

Os estudos laboratoriais não representam o que ocorre no corpo humano, embora sejam 

importante para o screening de atividades biológicas(Clancy, 2002). No caso dos estudos 

in vitro observadas na análise crítica, as concentrações avaliadas são superiores a 

concentrações que atingem o cérebro humano e no caso dos estudos in vivo são 

administradas doses em vias e quantidades que não correspondem ao consumo de 

compostos fenólicos a partir da dieta.   

Os estudos laboratoriais apresentam baixa evidência científica, por isso não são 

suficientes para indicarem o uso clínico do composto avaliado (Murad et al., 2016). 

Portanto, é necessário o desenvolvimento de pesquisas com desenhos experimentais com 

maior evidência científica, utilizando doses que sejam administradas em vias e em 

quantidades que possam ser reproduzidas no contexto nutricional. 

O açaí, fruto da região amazônica que apresenta alta concentração e diversidade 

de compostos fenólicos, apresenta propriedades bioativas como atividade antioxidante e 

anti-inflamatória (Poulose et al., 2012; Souza-Monteiro et al., 2019; Yamaguchi et al., 

2015)Estas propriedades tornam o fruto interessante para ser utilizado como alternativa 

neuroprotetora contra a doença de Parkinson e por este motivo nós o avaliamos em dose 

nutricional convertida a partir do cálculo de BSA administrada por via oral em um modelo 

in vivo da doença de Parkinson induzido por 6-OHDA. 

Os resultados apresentados demonstram que o açaí em administrado por via oral 

e em quantidade nutricional é capaz de prevenir a neurodegeneração, aumentar os níveis 

de GSH, diminuir os níveis de MDA e prevenir danos motores induzidos pelo 6-OHDA. 

Os compostos fenólicos além de atuarem como antioxidantes exógenos sequestrando 

radicais livres, eles também podem modular vias enzimáticas antioxidantes contribuindo 
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para a síntese de GSH, CAT e SOD, que atuam contra o estresse oxidativo induzido pelo 

6-OHDA prevenindo a morte celular e atenuando o dano motor. 
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PERSPECTIVAS 

A partir dos resultados apresentados nesta tese nós sugerimos que seja feito o 

levantamento dos artigos mais citados em outras bases de dados para comparações e 

avaliações de outros parâmetros bibliométricos que podem contribui para a caracterização 

do estado da arte da pesquisa sobre o efeito dos compostos fenólicos na doença de 

Parkinson. Além disso, sugerimos que a partir da identificação das concentrações e doses 

administradas possa ser feito avaliação dos resultados obtidos na concentração mínima e 

máxima testada entre os estudos de um mesmo composto. Por fim, sugerimos também 

que o açaí possa ser avaliado em outros mecanismos da doença de Parkinson como a 

neuroinflamação e a fibrilação de α-sinucleína e em estudos clínicos para verificar 

reprodutibilidade dos resultados obtidos nos ensaios laboratoriais. 
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CONCLUSÃO 

 Os compostos fenólicos demonstram potencial neuroprotetor em modelos 

experimentais da doença de Parkinson. As evidências científicas do efeito neuroprotetor 

dos compostos fenólicos são de estudos com desenho experimental laboratorial. Os 

resultados obtidos estão relacionados a concentrações que não são coerentes com o 

consumo diário de compostos fenólicos. O açaí nas doses nutricionais e terapêuticas em 

modelo animal da doença de Parkinson induzido por 6-OHDA apresentou efeitos 

neuroprotetores em parâmetros comportamentais e bioquímicos do estresse oxidativo. Os 

efeitos neuroprotetores do açaí são relacionados a sua composição de compostos 

fenólicos.  
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