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RESUMO 

 

A epilepsia é um distúrbio neurológico que atinge aproximadamente 1% da população 

mundial e que pode levar a déficit cognitivo, disfunção neuronal, problemas comportamentais 

e sociais. Essa doença é capaz de gerar crises convulsivas recorrentes, onde atualmente 30 a 

40% de todos os pacientes não respondem a nenhum tipo de terapia. Estudos prévios 

demonstram que a convulsão está relacionada positivamente com vias inflamatórias e pró-

oxidantes, podendo ser tanto a causa como a consequência. A própolis vermelha proveniente 

de colmeias localizadas nos caules dos arbustos de manguezais situados no Nordeste do Brasil 

é rica em flavonoides com atividades anti-inflamatória e antioxidante comprovadas. Pesquisas 

anteriores comprovaram a atividade neuroprotetora do extrato hidroalcoólico da própolis 

vermelha (EHPV). O objetivo deste trabalho foi estudar o potencial neuroprotetor e 

anticonvulsivante do EHPV em camundongos submetidos aos modelos de convulsão 

induzidos por pilocarpina (PILO) e pentilenotetrazol (PTZ). Camundongos Swiss machos 

(20-29g) foram pré-tratados com o EHPV (10 e 100 mg/kg, ip., n= 8) em tratamento com 

doses repetidas por 7 dias. Meia hora após a última dose de EHPV foram induzidas as 

convulsões nos animais através da administração de PILO 400 mg/kg, i.p. ou PTZ 85 mg/kg 

i.p. Na análise comportamental foram avaliados os parâmetros: latência de primeira 

convulsão, intervalo entre a primeira convulsão e a morte e latência de morte. Após os testes, 

as áreas cerebrais: córtex pré-frontal, hipocampo e corpo estriado foram dissecadas. Foram 

mensurados parâmetros de estresse oxidativo: malondialdeído, nitrito e glutationa reduzida 

(GSH) e foi realizada a dosagem de IL-1β. O projeto foi aprovado no Comitê de Ética no Uso 

de Animais (CEUA) da Universidade Federal do Ceará (UFC) protocolado sob o CEUA nº 

1057050220. Os resultados demonstraram que o EHPV nas duas doses testadas, 10 e 100 

mg/kg foi capaz de aumentar significativamente os parâmetros comportamentais: latência de 

primeira convulsão, intervalo entre a primeira convulsão e a morte e latência de morte nos 

animais submetidos aos dois modelos de convulsão (PTZ e PILO) avaliados nesse estudo. 

Além disso, o EHPV 10 e 100 mg/kg, reduziu significativamente a peroxidação lipídica e os 

níveis de nitrito, bem como foi capaz de aumentar de forma considerável os níveis de 

glutationa reduzida nas três áreas cerebrais estudadas, nos animais submetidos aos modelos de 

convulsão induzidos por PTZ e PILO. Na avaliação da atividade anti-inflamatória, o EHPV 

diminuiu consideravelmente os níveis de IL-1β no hipocampo dos animais que receberam 

injeções dos agentes indutores de convulsões, PTZ e PILO.  Espera-se que esses dados 

ampliem as informações sobre o papel da inflamação e do estresse oxidativo nas crises 

convulsivas e sobre o papel anticonvulsivante e neuroproteor do EHPV. Os resultados obtidos 

nesse estudo poderão abrir perspectivas para o desenvolvimento de abordagens 

farmacoterapêuticas novas e efetivas para a epilepsia e sobre possíveis mecanismos de ação 

do EHPV e de seus constituintes. 

 

Palavras-chave: Eplepsia. Própolis vermelha Brasileira. Inflamação. 
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ABSTRACT 

 

STUDY OF THE NEUROPROTECTIVE EFFECTS OF THE RED PROPOLIS 

HYDROALCOHOLIC EXTRACT ON CHEMICALLY INDUCED CONVULSION 

MODELS IN MICE 

 

Epilepsy is a neurological disorder that affects approximately 1% of the world population and 

can lead to cognitive deficit, neuronal dysfunction, behavioral and social problems. This 

disease is capable of generating recurrent seizures, where currently 30 to 40% of all patients 

do not respond to any type of therapy. Previous studies have shown that the seizure is 

positively related to inflammatory and pro-oxidant pathways, which can be both the cause and 

the consequence. Red propolis from hives located on the stems of mangrove shrubs located in 

Northeastern Brazil is rich in flavonoids with proven anti-inflammatory and antioxidant 

activities. Previous research has proven the neuroprotective activity of the hydroalcoholic 

extract of red propolis (EHPV). The objective of this work was to study the neuroprotective 

and anticonvulsant potential of EHPV in mice submitted to the seizure models induced by 

pilocarpine (PILO) and pentylenetetrazole (PTZ). Male Swiss mice (20-29g) were pre-treated 

with EHPV (10 and 100 mg / kg, ip., N = 8) in repeated dose treatment for 7 days. Half an 

hour after the last dose of EHPV, seizures were induced in the animals by administering PILO 

400 mg / kg, i.p. or PTZ 85 mg / kg i.p. In the behavioral analysis, the parameters were 

evaluated: first seizure latency, interval between the first seizure and death and death latency. 

After the tests, the brain areas: prefrontal cortex, hippocampus and striatum were dissected. 

Oxidative stress parameters were measured: malondialdehyde, nitrite and reduced glutathione 

(GSH) and IL-1β was measured. The project was approved by the Animal Use Ethics 

Committee (CEUA) of the Federal University of Ceará (UFC) filed under CEUA nº 

1057050220. The results showed that the EHPV in the two tested doses, 10 and 100 mg / kg 

was able to significantly increase behavioral parameters: first seizure latency, interval 

between first seizure and death and death latency in animals submitted to the two seizure 

models (PTZ and PILO) evaluated in this study. In addition, EHPV 10 and 100 mg / kg, 

significantly reduced lipid peroxidation and nitrite levels, as well as being able to 

considerably increase the levels of reduced glutathione in the three brain areas studied, in 

animals submitted to seizure models. induced by PTZ and PILO. In assessing anti-

inflammatory activity, EHPV considerably decreased the levels of IL-1β in the hippocampus 

of animals that received injections of seizure-inducing agents, PTZ and PILO. These data are 

expected to expand information on the role of inflammation and oxidative stress in seizures 

and on the anticonvulsant and neuroprotective role of EHPV. The results obtained in this 

study may open perspectives for the development of new and effective pharmacotherapeutic 

approaches for epilepsy and about possible mechanisms of action of EHPV and its 

constituents. 

 

Keywords: Eplepsy. Brazilian red propolis. Inflammation. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

1.1 Epilepsia e convulsão 

 

A epilepsia é um distúrbio neurológico crônico com quadro clínico caracterizado 

por crises convulsivas recorrentes, principalmente imprevisíveis (FISHER et al., 2017). Essa 

doença afeta aproximadamente 50 milhões de pessoas em todo o mundo (prevalência: 0,5%), 

representando um grande transtorno para os próprios pacientes, bem como para seus 

cuidadores e parentes (WILLEMS et al., 2018; WILLEMS et al., 2018a; VOS et al., 2016; 

RIECHMANN et al., 2015; RIECHMANN et al., 2019). 

As crises convulsivas consistem em alterações paroxísticas anormais na atividade 

elétrica dos neurônios e estão, geralmente, relacionadas à um desequilíbrio nas redes cerebrais 

excitatórias e inibitórias (GOLDBERG et al., 2013). As células da glia também desempenham 

um papel importante na geração de processos convulsivos, uma vez que elas são responsáveis 

por modular a função neural, restaurando a homeostase dos íons, bem como dos 

neurotransmissores glutamato e ácido gama-aminobutírico (GABA). (ROBEL et al., 2015) 

Muitas outras causas subjacentes à disfunção cerebral podem levar à ocorrência de 

convulsões e ao desenvolvimento de epilepsia, como malformações cerebrais, infecções do 

sistema nervoso central (SNC), trauma, acidente vascular cerebral e mutações genéticas. 

Entratanto, em muitos pacientes a causa da epilepsia ainda permanece não identificada. 

(SCHEFFER et al., 2017) 

As crises convulsivas podem ser classificadas de acordo a etiologia, a idade de 

início e a topografia cerebral em que ocorrem as descargas, baseando-se, por exemplo, nas 

manifestações clínicas e eletroencefálicas. Até recentemente, a classificação mais utilizada 

ainda era a de 1989 proposta pela Liga Internacional Contra Epilepsia (ILAE – International 

League Against Epilepsy) que divide as crises em parciais e generalizadas. As crises são 

consideradas parciais quando as descargas neuronais começam em regiões corticais 

localizadas, podendo generalizar-se, e são consideradas generalizadas quando iniciam em 

ambos os hemisférios cerebrais (COMISSION, 1989; GUILHOTO et al., 2011). 

Em 2017, a ILAE propôs uma classificação operacional (prática) revisada dos 

tipos de crises convulsivas representada em esquemas simplificado (figura 1) e expandido 

(Figura 2). O objetivo principal da nova classificação é reconhecer que alguns tipos de crises 

podem ter um início focal ou generalizado e, desta forma, permitir a classificação da crise 

quando o início dela não é observado (FISHER et al., 2017).  
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Figura 1 – Classificação dos Tipos de Crises da ILAE 2017: Esquema simplificado.  

 

 

Fonte: adaptado de Fisher et al., (2017) 

 

Figura 2 – Classificação dos Tipos de Crises da ILAE 2017: Esquema expandido. 

 

Fonte: adaptado de Fisher et al., (2017). 
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A classificação de 2017 baseia-se na classificação de 1981 que foi estendida em 

2010. Nessa nova classificação operacional ocorreram as seguintes alterações: (1) as crises 

“parciais” passaram a ser denominadas de crises focais; (2) o nível de consciência passou a 

ser utilizado como um classificador de convulsões focais; (3) alguns termos, como  “parcial 

simples”, “parcial complexo” e “generalização secundária” foram eliminados; (4) novos tipos 

de crises focais incluem as subclassificações: automatismos, parada de comportamento, 

hipercinético, autonômico, cognitivo e emocional; (5) espasmos atônicos, clônicos, 

mioclônicos e convulsões tônicas podem ser de início focal ou generalizado; (6) convulsão 

tônico-clônica focal bilateral passou a substituir a convulsão generalizada secundária; (7) 

foram incluídos os novos tipos de crises generalizadas: ausência com mioclonia palpebral, 

ausência mioclônica, mioclônico-atônica, mioclônico-tônico-clônica; (8) as convulsões de 

início desconhecido podem apresentar características que podem ainda ser classificadas. Essa 

nova classificação não representa uma mudança fundamental, mas permite maior flexibilidade 

e transparência na caracterização dos tipos de crises (FISHER et al., 2017).  

A fisiopatologia da epilepsia tem sido amplamente investigada, resultando na 

identificação de diversas alterações moleculares e celulares que ocorrem no cérebro após 

lesões cerebrais agudas em modelos animais de convulsão e epilepsia (DEVINSKYETAL et 

al., 2018). Esses estudos pré-clínicos têm revelado alterações moleculares comuns na 

epilepsia desencadeada por causas diferentes, como acidente vascular cerebral, neurotrauma, 

convulsão febril e não-febril, dentre outros, que contribuem para o tratamento da epilepsia e, 

dessa forma, representam potenciais alvos para o desenvolvimento de novos medicamentos e 

para o redirecionamento de fármacos. (TERRONE et al., 2020). 

A incidência de epilepsia na população ocidental é de 1 caso para cada 2.000 

pessoas ao ano. A incidência da doença é maior no primeiro ano de vida e aumenta novamente 

após os 60 anos de idade. A probabilidade de um indivíduo desenvolver epilepsia ao longo da 

vida é de cerca de 10 %, sendo que metade dos casos ocorrerá durante a infância ou 

adolescência (SILVA et al., 2013). 

Estima-se que em cerca de 30 a 40% dos pacientes diagnosticados com epilepsia 

no mundo, as convulsões não podem ser controladas adequadamente com medicamentos 

antiepiléticos, ou seja, esses indivíduos possuem epilepsia resistente à medicamentos. (JOBST 

et al., 2015; ENGEL et al., 2018).  

Os modelos experimentais de convulsão realizados em ensaios pré-clínicos com 

ratos ou camundongos reproduzem alterações comportamentais e eletroencefalográficas que 

são semelhantes às que ocorrem na epilepsia em humanos. Esses modelos são utilizados com 
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a finalidade de estudar o envolvimento dos sistemas de neurotransmissores como 

moduladores da epileptogênese. Além disso, esses modelos experimentais permitem avaliar as 

alterações comportamentais, histopatológicas, e outros dados neuroquímicos relacionados ao 

processo convulsivo (CAVALHEIRO et al., 1994, MARINHO et al., 1997; MARINHO et al., 

1998). 

 

1.2 Sistemas de neurotransmissão e o processo convulsivo 

 

1.2.1 Neurotransmissão GABAérgica 

 

O ácido γ-aminobutírico (GABA) é o principal neurotransmissor inibitório do 

sistema nervoso central (encéfalo e medula espinhal) de vertebrados. É sintetizado a partir do 

aminoácido L-glutamato pela ação da enzima glutamato descarboxilase (GAD) que é 

encontrada apenas em neurônios que sintetizam este neurotransmissor no cérebro. O GABA, 

após ser sintetizado é armazenado dentro de vesículas e, quando liberado na fenda sináptica, 

ele se liga aos seus receptores causando hiperpolarização, devido ao influxo de Cl- ou ao 

efluxo de K+ nos neurônios pós-sinápticos (ROBERTS et al., 1976). Esse neurotransmissor 

exerce um importante papel no sistema nervoso central, uma vez que atua na prevenção da 

excitação neuronal excessiva causada principalmente pelo glutamato (KANDEL et al., 2014). 

O neurotransmissor GABA atua em três tipos de receptores: GABAA e GABAC 

que são classificados como receptores ionotrópicos e GABAB que é um receptor 

metabotrópico. (RUBINSON; LANG, 2009).  Os receptores GABAA e GABAC são canais 

iônicos que permitem o influxo de Cl- levando a um processo de hiperpolarização localizada 

na membrana neuronal, dificultando, dessa forma, a ocorrência do potencial de ação que é 

necessário para a liberação de diversos neurotransmissores. O receptor GABAA possui uma 

estrutura pentamérica formada por cinco subunidades, sendo duas α, duas β e uma subunidade 

ϒ ou δ (Figura 3). Várias substâncias, agonistas ou antagonistas, se ligam em diferentes 

regiões deste receptor. Os receptores GABAB agem por meio da ativação dos canais de K+, 

através de segundos mensageiros gerando uma hiperpolarização dos neurônios pós-sinápticos. 

Além disso, esses receptores, quando ativados, reduzem a condutância de Ca2+ (GOODMAN; 

GILMAN, 2012). 

 

Figura 3 – Estrutura do receptor GABAA. 
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Fonte: Jacob et al., (2003). 

 

Os receptores do tipo GABAA possuem maior importância devido ao seu papel 

central na regulação da excitabilidade neuronal, através de seus efeitos inibitórios. Além 

disso, muitas drogas importantes, como os benzodiazepínicos (BDZ) apresentam diversos 

efeitos relacionados com as funções deste receptor, tais como a sedação, a hipnose, a redução 

da ansiedade e da agitação psicomotora, a redução do tônus muscular e da coordenação, 

efeitos anticonvulsivantes, além de causar amnésia anterógrada. Todos estes efeitos 

promovidos pelos fármacos benzodiazepínicos acontecem por conta da potencialização da 

resposta ao neurotransmissor GABA, uma vez que essa classe de fármacos é capaz de facilitar 

a abertura dos canais de cloreto ativados pelo GABA. Os BDZ se ligam especificamente em 

um sítio regulador do receptor GABAA, que é diferente do sítio ligante do neurotransmissor 

GABA, e agem de modo alostérico aumentando a afinidade do GABA pelo receptor 

(BOWERY, 1993). 

Os neurônios que contêm em suas vesículas o neurotransmissor GABA são 

considerados os principais neurônios com ação inibitória no cérebro e constituem a maior 

parte dos interneurônios que formam o hipocampo (FUKUDA et al., 1997). 

Vários estudos demonstram a participação do sistema GABAérgico na 

manutenção e/ou propagação da epilepsia em humanos, sendo a diminuição da inibição 

GABAérgica e o aumento da excitação glutamatérgica alguns dos principais mecanismos 
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envolvidos na geração de crises convulsivas. Quando a inibição ocasionada pela ação do 

GABA não é suficiente para controlar o aumento da excitação glutamatérgica, as descargas 

avançam e dão origem às crises epilépticas espontâneas e recorrentes (KANDEL et al., 2014). 

 

1.2.2 Neurotransmissão colinérgica  

 

A acetilcolina (ACh), sintetizada a partir da acetil coenzima A e colina, é um 

neurotransmissor que atua em sinapses no sistema nervoso central (SNC), estando presente 

em neurônios do córtex pré-frontal que se projetam para regiões como neocórtex e 

hipocampo. Além disso, esse neurotransmissor exerce funções em sinapses no sistema 

nervoso periférico (SNP) e na junção neuromuscular (JNM). A ACh, seus receptores e as 

enzimas envolvidas na sua síntese e degradação (Figura 4) constituem o sistema de 

neurotransmissão colinérgica (RUBINSON; LANG, 2009; BRUNEAU, AKAABOUNE, 

2006). 

 

Figura 4 - Síntese, liberação, degradação e recaptação da ACh na fenda sináptica. 

 

 

Fonte: Disponível em http://fisiofisioex.blogspot.com/2013/04/neuromuscular.html. 

 

A ACh é considerada um importante neurotransmissor excitatório no cérebro 

(NATHANSON et al., 1999; OLNEY et al., 1983; OLNEY et al.,1986). A estimulação do 

SNC provocada pela ACh acontece por meio da ativação dos receptores colinérgicos no 

cérebro, em que, praticamente 99% destes receptores são muscarínicos, e 1% são nicotínicos 

(PEPEU, 1983). Dessa forma, maior parte dos efeitos derivados da ativação colinérgica no 

http://fisiofisioex.blogspot.com/2013/04/neuromuscular.html
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cérebro é devido à estimulação dos receptores colinérgicos muscarínicos (RCM). 

Técnicas de clonagem gênica revelaram que existem cinco tipos de RCM, são 

eles: M1, M2, M3, M4, e M5 (BONNER et al., 1987; LIAO et al., 1989; NATHANSON et 

al., 1999). Todos eles são receptores acoplados à proteína G (Figura 5), onde os receptores 

M1, M3, e M5 exercem seus efeitos por meio da via do fosfato de inositol, enquanto os 

receptores M2 e M4 atuam inibindo a adenilato ciclase e reduzindo, dessa forma, o AMPc 

intracelular (HULME et al., 1990). 

 

Figura 5 – Receptores colinérgicos muscarínicos. 

 

 
Fonte: Wess et al., (2007). 

 

 Alguns estudos demonstram que a ACh pode estar envolvida na fisiopatologia da 

epilepsia. Isso ocorre devido à excitação colinérgica muscarínica no cérebro, por conta do 

favorecimento do influxo de íons sódio e cálcio nos neurônios pela ação deste 

neurotransmissor, causando uma despolarização da membrana celular que é importante para a 

ocorrência da epileptogênese (BENARDO; PRINCE, 1982). 
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1.3 Modelos experimentais de convulsão  

 

Os modelos experimentais de convulsão em animais conseguem reproduzir 

características da epilepsia humana. A maior parte do conhecimento sobre epilepsia e processo 

convulsivo adquirido por meio de estudos foi por conta da utilização de modelos animais. 

Dessa forma, esses modelos são considerados uma importante ferramenta de pesquisa 

(GRONE; BARABAN, 2015).  

Os modelos pré-clínicos possibilitam a triagem de drogas antiepilépticas (WHITE, 

1997), auxiliando, também, no conhecimento sobre os mecanismos que estão envolvidos na 

origem e na manutenção das crises convulsivas. De um modo geral, a escolha do modelo 

experimental e as drogas a serem estudadas são dois pontos importantes a serem considerados 

em estudos desta natureza (LIMA, 2011).  

Nos modelos experimentais de convulsão, os animais mais utilizados são os 

murinos (camundongos e ratos), uma vez que apresentam várias vantagens que vão desde as 

anatômicas até as econômicas. O modelo pré-clínico de convulsão é considerado eficaz 

quando o padrão de atividade eletroencefalográfica (EEG) gerado no experimento apresenta 

semelhanças com o padrão observado na condição humana. Além disso, as alterações do 

comportamento animal geradas no modelo devem ser semelhantes às alterações 

comportamentais observadas no ser humano e devem responder aos medicamentos 

anticonvulsivantes com mecanismo de ação semelhante.  

Existem diversos modelos pré-clínicos de indução de convulsão em animais que 

interferem em diversos sistemas de neurotransmissão que estão envolvidos na ocorrência do 

processo convulsivo, como o sistema colinérgico, o sistema gabaérgico, o sistema 

glutamatérgico, e o sistema glicinérgico (LIMA.,2011). 

Um dos modelos experimentais de convulsão mais utilizados é o modelo induzido 

por pentilenotetrazol (PTZ). Este agente convulsivante é um antagonista competitivo dos 

receptores GABAA e atua reduzindo a ação inibitória do GABA no sistema nervoso central 

(MACDONALD; BARKER, 1977; HUANG et al., 2001). Além disso, já foi demonstrado 

que o PTZ também modula a via glutamatérgica, por meio da ativação de receptores NMDA 

que aumenta a excitotoxicidade neuronal contribuindo, desta forma, para a geração de crises 

convulsivas (LOSCHER et al., 1991).  

Injeções intraperitoneais de PTZ em animais induzem comportamentos 

estereotipados que começam com movimentos orofaciais e finalizam em convulsões clônicas. 

Este modelo foi desenvolvido há mais de 60 anos e é utilizado até os dias atuais para a 
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triagem de drogas anticonvulsivantes (SHORVON, 2009; LOSHER; SCHMIDT, 2011).  

A pilocarpina (PILO) é um agonista colinérgico de receptores muscarínicos que é 

encontrada nas folhas do jaborandi (Pilocarpus jaborandi), uma planta da flora brasileira que 

é conhecida por ser a única fonte comercial de extração deste alcalóide (ABREU et al., 2007; 

GIL et al., 2001).  

O modelo experimental de convulsão induzido por PILO é caracterizado pela 

administração de altas doses desse alcaloide que pode induzir crises convulsivas ou status 

epilépticus completo em animais (CHO et al., 2015). Estudos clássicos demonstram que a 

ativação exacerbada da transmissão colinérgica pela pilocarpina modula inicialmente a via 

glutamatérgica, ativando neurônios excitatórios e gerando o processo convulsivo (TURSKI et 

al., 1989; CAVALHEIRO et al., 1994).  

O modelo agudo de convulsão induzido pela administração de pilocarpina (300 a 

400 mg/kg) mimetiza em animais o comportamento convulsivo em humanos. Após a 

administração desse alcaloide ocorrem sinais e sintomas característicos, como tremores, 

automatismos faciais, irregularidades na coordenação muscular, alterações 

eletroencefalográficas e lesões graves em diversas áreas cerebrais, principalmente no 

hipocampo (TURSKI et al., 1983; LEITE et al., 1990; BELISSIMO et al., 2001). 

 

1.4 Processo convulsivo e Estresse Oxidativo  

 

A hiperexcitabilidade neuronal e a lesão oxidativa produzida por uma produção 

excessiva de radicais livres podem desempenhar um papel importante na epilepsia, uma vez 

que o cérebro é particularmente suscetível ao estresse oxidativo, sendo o órgão mais 

aerobicamente ativo do corpo devido às suas altas demandas metabólicas (GERONZI et al., 

2018). 

O cérebro humano consome 20% do orçamento total de oxigênio basal para apoiar 

a atividade neuronal intensiva de ATP. Entre os motivos que o cérebro é bastante suscetível ao 

estresse oxidativo estão os enriquecimentos lipídicos insaturados, presença de muitas 

mitocôndrias, cálcio, glutamato, defesa antioxidante modesta, metais de transição ativos redox 

e auto-oxidação de neurotransmissores (COBLEY et al., 2018). 

Sabe-se que alterações metabólicas, incluindo a produção de espécies reativas, 

resultam de convulsões prolongadas e também podem contribuir para o desenvolvimento da 

epilepsia (PEARSON-SMITH et al., 2017). Acredita-se que a epilepsia esteja associada a 

excitotoxicidade do glutamato e disfunção mitocondrial. A excitotoxicidade do glutamato 



26 

 

contribui significativamente para a produção de espécies reativas de nitrogênio que causam 

estresse nitrosativo. Uma diminuição na síntese de adenosina trifosfato, que leva à formação 

de radicais livres, está associada à disfunção mitocondrial (VISHNOI et al., 2016).  

O glutamato excessivo nas sinapses ativa os receptores NMDA e AMPA 

correspondentes que facilitam o influxo excessivo de cálcio nas células neuronais. Isso leva à 

geração de estresse oxidativo que acarreta ainda a disfunção mitocondrial, peroxidação 

lipídica e oxidação de proteínas e DNA. Como consequência, a morte celular neuronal ocorre 

e, finalmente, as pessoas começam a enfrentar algumas sérias deficiências (KHATRI et al., 

2018). 

O óxido nítrico (NO) é um importante contribuinte do estresse nitro-oxidativo que 

coexiste com neuroinflamação e epileptogênese (SHARMA et al., 2017). Já foi demonstrado 

que a neuroinflamação constitui um mecanismo crucial na fisiopatologia do cérebro epilético 

(MERCADO-GÓMEZ et al., 2018). 

O NO demonstrou ser um mensageiro importante em muitos sistemas orgânicos 

em todo o corpo e, particularmente, no SNC.  A óxido nítrico sintase (NOS) catalisa a 

produção de NO a partir de L-arginina, a concentração de NO é regulada pela atividade das 

isoformas NOS: formas neurais (nNOS) e endoteliais (eNOS) e indutíveis (iNOS) expressas 

constitutivamente (GADEK-MICHALSKA et al., 2019).  O óxido nítrico gerado pelo nNOS 

pode atuar como um neurotransmissor (GUIX et al., 2005). O NOS indutível (iNOS), embora 

raramente presente nas células, é expresso em vários tipos de células, principalmente em 

micróglias e astrócitos nas proximidades de elementos sinápticos e pode liberar NO e afetar a 

transmissão sináptica (AMITAI et al., 2010). Porém, quando produzido em excesso, o NO 

pode induzir danos oxidativos  e nitrosativos e é neurotóxico  (ZLATKOVIć et al., 2013). 

Esse comportamento do NO pode se tornar prejudicial quando reage com o ânion 

superóxido para formar peroxinitrito. Este composto pode se difundir facilmente através das 

membranas neuronais, danificando lipídios, proteínas e ácidos nucléicos. No caso das 

proteínas, o peroxinitrito reage principalmente com o anel fenólico das tirosinas, formando 

nitro-tirosinas que afeta as funções fisiológicas das proteínas. A nitrotirosinação de proteínas é 

um processo irreversível que também resulta no acúmulo de proteínas modificadas, 

contribuindo para o início e a progressão de processos neurodegenerativos (PICÓN-PAGÈS et 

al., 2019). 

O NO influencia de forma relevante o neurotransmissor excitatório glutamato, 

principalmente através dos receptores NMDA, e o neurotransmissor inibitório GABA, 

especialmente através dos receptores GABA A. Devido ao envolvimento do glutamato e do 
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GABA na homeostasia e funcionamento das células neuronais, essa interação sugere um papel 

do NO na regulação da excitabilidade neuronal e sua transição para os fenômenos de 

hiperexcitabilidade (FERRARO et al., 2004). 

Como exposto, o estresse nitrosativo/oxidativo possui variados alvos biológicos e 

os lipídios são uma das classes de biomoléculas mais envolvida nesse contexto. A oxidação 

lipídica dá origem a vários produtos secundários e o malondialdeído (MDA) é o principal e 

mais estudado produto da peroxidação de ácidos graxos poliinsaturados (RIO et al., 2005). A 

peroxidação lipídica pode ser descrita geralmente como um processo pelo qual oxidantes, 

como radicais livres, atacam lipídios contendo ligações duplas carbono-carbono, 

especialmente ácidos graxos poliinsaturados (AYALA et al., 2014). 

O MDA é uma molécula altamente tóxica e deve ser considerado mais do que 

apenas um marcador de peroxidação lipídica. Sua interação com o DNA e proteínas tem sido 

frequentemente referida como potencialmente mutagênica e aterogênica (RIO et al., 2005). 

Em condições tóxicas resultantes de taxas de peroxidação lipídica médias ou altas, a extensão 

do dano oxidativo sobrecarrega a capacidade de reparo e as células induzem a morte celular 

programada, levando a danos celulares e moleculares que podem facilitar o desenvolvimento 

de diversos estados patológicos, como a epilepsia (VOLINSKY et al., 2013). 

Entre os muitos aldeídos que podem ser formados como produtos secundários 

durante a peroxidação lipídica o MDA parece ser o produto mais mutagênico da peroxidação 

lipídica e tem sido amplamente utilizado por muitos anos como um biomarcador conveniente 

para a peroxidação lipídica dos ácidos graxos devido à sua reação fácil com o ácido 

tiobarbitúrico (TBA) (AYALA et al., 2014). 

Por outro lado, existem moléculas importantes na defesa antioxidante das células, 

uma delas é a glutationa (GSH), que é um antioxidante endógeno cujo seu desequilíbrio redox 

está bastante envolvido em distúrbios cerebrais, o déficit enzimático relacionado a GSH está 

envolvido na patologia do autismo, esquizofrenia, transtorno bipolar, doença de Alzheimer, 

doença de Parkinson, epilepsia, entre outros (GU et al., 2015).  

A GSH é o antioxidante mais abundante nas células aeróbicas, presente nas 

concentrações micromolares (microM) nos fluidos corporais e nas concentrações milimolares 

(mM) nos tecidos, sendo muito relevante para proteger o cérebro do estresse oxidativo, 

atuando como eliminador de radicais livres e inibidor da peroxidação lipídica (OWEN et al.,  

2010).  

A diminuição de GSH pode levar a anormalidades no metabolismo da metilação e 

na função das mitocôndrias. Alguns estudos mostraram que um déficit de GSH ocorre antes 
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mesmo de anormalidades neuropatológicas nessas doenças (GU et al., 2015). O equilíbrio 

redox da glutationa mitocondrial tem importância central na resposta das mitocôndrias ao 

dano oxidativo e sinalização redox, onde a oxidação da glutationa (GSH) em dissulfeto de 

glutationa (GSSG) e, com isso, a alteração na proporção GSH / GSSG fazem com que os tióis 

proteicos alterem seu estado redox, permitindo que a função da proteína responda 

reversivelmente aos sinais redox e danos oxidativos (BEER et al., 2004). 

Em outras palavras, a proporção intracelular de GSH / GSSG geralmente é 

mantida alta através da redução de GSSG para GSH pela glutationa redutase, permitindo que 

o GSH atue como antioxidante, porém, durante o estresse oxidativo há a oxidação de GSH em 

GSSG, onde os tióis de proteína respondem à diminuição da razão GSH / GSSG através da 

formação de dissulfetos mistos (JACOB et al., 2003).  

A disfunção mitocondrial está intimamente ligada ao estresse oxidativo e acredita-

se que seja importante em lesões agudas e no desenvolvimento de epilepsia crônica adquirida 

(YUEN et al., 2018). Dessa forma, aferir a concentração de GSH em modelos experimentais 

com drogas promissoras para tratamento de doenças do SNC, como na epilepsia, é uma 

excelente maneira de avaliar a eficácia terapêutica potencial na manutenção do potencial 

redox celular (OWEN et al., 2010). 

Por tudo que foi exposto, o estresse oxidativo pode ser considerado como um dos 

mecanismos possíveis na patogênese da epilepsia ou um dos mecanismos contribuintes, uma 

vez que, interrompendo gradualmente a homeostase intracelular, leva ao aumento da 

excitabilidade neuronal, da suscetibilidade a convulsões e à perda de células neuronais 

(YUEN et al., 2018). 

 

1.5 Processo convulsivo e Neuroinflamação 

 

Nos últimos anos, diversas evidências vêm sugerindo que a neuroinflamação 

desempenha um papel vital na fisiopatologia da epilepsia. Nesse contexto, alguns estudos 

apontam que a neuroinflamação é uma característica patológica comum da epilepsia resistente 

à medicamentos, fornecendo, dessa forma, uma nova direção para o desenvolvimento de 

novos fármacos e o redirecionamento de fármacos para o tratamento da epilepsia. (VEZZANI; 

BALOSSO; RAVIZZA, 2019) 

A neuroinflamação é normalmente considerada uma interação específica entre o 

sistema imunológico natural e o tecido cerebral prejudicado. A neuroinflamação é 

caracterizada pela liberação de moléculas pró-inflamatórias por células presentes no cérebro. 
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A liberação de fatores inflamatórios por essas células é regulada pela produção de moléculas 

neuroativas, como o óxido nítrico, prostaglandinas, neurotransmissores clássicos e 

neurotrofinas (VAN VLIET et al., 2018). Esse processo ocorre de forma semelhante em 

modelos animais de convulsão e epilepsia induzidos por estimulação elétrica ou por fármacos 

quimoconvulsivantes que apresentam uma resposta neuroinflamatória em áreas cerebrais 

afetadas pela lesão primária, principalmente no hipocampo. Essa resposta de início rápido (em 

minutos) envolve a liberação de diversas moléculas inflamatórias, dentre elas, a IL-1β, por 

células gliais ativadas, neurônios e componentes celulares da barreira hematoencefálica, como 

pericitos e células endoteliais (figura 6) (CHENG et al., 2018; MARCHI; LERNER-NATOLI, 

2012; GIANNONI et al., 2018; VAN VLIET et al., 2018; KLEMENT et al., 2019). 

 

Figura 6 – Principais células e mediadores inflamatórios relacionados com o processo 

convulsivo. 

 

Fonte: Van Vliet et al., (2018) 

 

Os mecanismos pelos quais essas moléculas inflamatórias contribuem para o 

processo convulsivo como um todo estão relacionados com os efeitos diretos na função 
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neuronal ou os efeitos indiretos mediados por alterações da fisiologia das células endoteliais e 

gliais. Esses mecanismos representam vias não convencionais ativadas por mediadores 

inflamatórios no tecido doente que alteram a neurotransmissão e contribuem para o aumento 

da excitabilidade e para a neuropatologia (TERRONE et al., 2020). 

Dentre esses efeitos, a ativação exacerbada de células gliais (principalmente 

microglia e astrócitos) é considerada uma característica fundamental da neuroinflamação e foi 

um dos primeiros achados morfológicos bem descritos em pacientes com resistência aos 

medicamentos anticonvulsivantes e em modelos animais de convulsão e epilepsia (VAN 

VLIET et al., 2018). 

O aumento dos níveis de IL-1 está diretamente relacionado com a exacerbação de 

vários tipos de crises convulsivas, incluindo a Síndrome de Epilepsia Relacionada à Infecção 

Febril (FIRES). Uma das primeiras evidências demonstrando que a sinalização de receptores 

de IL-1β (IL-1R) contribui para a geração e intensificação de convulsivas foi fornecida por 

estudos que mostraram que a injeção intra-hipocampal de IL-1β aumentou de forma 

significativa a atividade convulsiva aguda em roedores que receberam injeções intracerebrais 

de agentes quimioconvulsivantes. (VEZZANI et al., 2011) 

Estudos realizados em animais demonstraram efeitos anticonvulsivantes e 

antiepileptogênicos promissores de drogas que interferem diretamente com a atividade da IL-

1β, como o anakinra que é um antagonista do receptor de IL-1R, ou o canaquinumabe, um 

anticorpo monoclonal que inativa a IL-1β. (DILENA et al., 2019; KENNEY-JUNG et al., 

2016). Paralelamente a isso, ensaios clínicos utilizando esses mesmos anticorpos monoclonais 

no tratamento de crianças diagnosticadas com FIRES, demonstraram que houve redução 

significativa das convulsões constantes nas fases aguda e crônica da doença, enquanto outras 

drogas anticonvulsivantes, dieta cetogênica ou corticosteroides foram ineficazes. Outro estudo 

demonstrou que o anakinra reduziu convulsões resistentes a medicamentos em adolescentes 

com epilepsia associada a uma etiologia inflamatória (DESENA; DO; SCHULERT, 2018; 

JYONOUCHI; GENG, 2016). 

A neuroinflamação foi identificada também, antes mesmo do início das crises 

epilépticas, tanto no cérebro humano, (PRABOWO et al., 2012; PAULETTI, et al., 2017), 

como em modelos animais de convulsão. Além disso, a expressão de mediadores 

inflamatórios, como a IL-1β e marcadores de estresse oxidativo, como a enzima óxido nítrico 

sintase induzível (iNOS) foram observados no hipocampo de pacientes que morreram de 

status epilético. Os padrões de expressão dessas moléculas, tanto nos neurônios, quanto nas 

células gliais foram semelhantes aos dos modelos de status epilepticus induzidos em roedores. 
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Essa evidência apoia o fato de que a neuroinflamação não é apenas uma consequência do 

processo convulsivo, mas está envolvida também na geração das convulsões (PAULETTI, et 

al., 2017).  

Além disso, a neuroinflamação está diretamente relacionada com a disfunção da 

barreira hematoencefálica (VEZZANI et al., 2011a; FRIEDMAN; HEINEMANN, 2012). A 

infiltração de células imunes periféricas através dessa barreira já foi descrita no processo 

convulsivo. Os macrófagos provenientes da circulação sanguínea são mais comumente 

observados no cérebro durante o processo convulsivo (IYER et al., 2010; CHOI; KOH, 2008; 

BAUER et al., 2017; BIEN et al., 2012). Somado a eles, os neutrófilos, monócitos ou 

linfócitos do sangue, que porventura venham a se infiltrar no espaço perivascular do cérebro 

podem contribuir para a resposta neuroinflamatória (BAUER et al., 2017; VARVEL et al., 

2016).  

Os monócitos que se infiltram no cérebro de camundongos após a indução de 

status epilepticus expressam níveis mais altos de IL-1β do que nos camundongos do grupo 

controle, contribuindo, dessa forma, para a elevação do nível de citocinas pró-inflamatórias no 

tecido cerebral epileptogênico. Foi demonstrado que a prevenção do recrutamento de 

monócitos acelera a recuperação do peso dos animais e reduz a degradação da barreira 

hematoencefálica, atenuando os danos neuronaise e aliviando, dessa maneira as 

consequências deletérias do status epilepticus (VARVEL et al., 2016).  

 

1.6 Produtos Naturais  

 

Os produtos naturais vêm sendo utilizados pelo ser humano, como alternativa 

terapêutica, desde a idade antiga com a finalidade de aliviar e curar as doenças (LIU et al., 

2019). O Brasil é considerado o país líder em biodiversidade, apresentando mais de 20% das 

espécies do planeta, constituindo, dessa forma, uma reserva inigualável de matérias-primas 

com potencial aplicabilidade terapêutica nas mais diversas enfermidades (BRASIL et al., 

2016).  

A descoberta de novos compostos bioativos agrega um valor claramente 

reconhecido aos produtos naturais, pois 28% dos novos fármacos aprovadas desde 1983 até 

1994 pelo Food and Drug Administration (FDA) e entidades compatíveis em outros países, 

procedem integralmente de produtos naturais, 39% são de derivados de produtos naturais e 

33% são substâncias de origem sintética (NEWMAN et al., 2003). 

A busca contínua por novos compostos anticonvulsivantes justifica-se pelo grande 
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número de pessoas com epilepsia refratária aos fármacos antiepilépticos disponíveis no 

mercado. Tendo em vista que os processos inflamatórios e oxidativos no sistema nervoso 

central vêm sendo associados às crises convulsivas resistentes a medicamentos, o uso de 

alternativas que tenham como finalidade reduzir esses processos deletérios se torna bastante 

promissor. Dentre os compostos que apresentam potenciais atividades anti-inflamatórias e 

antioxidantes estão os produtos naturais. Nesse contexto, entram os compostos ativos anti-

inflamatórios e antioxidantes derivados de matérias primas naturais, como a própolis (JUIZ, 

2010; JOBST et al., 2015; ENGEL et al., 2018). 

 

1.7 Própolis  

 

No Brasil já foram identificados 14 tipos de própolis que são classificados de 

acordo com suas composições e propriedades biológicas (TIVERON et al., 2016). A própolis 

vermelha brasileira (PVB) foi o décimo terceiro tipo de própolis descoberto no Brasil e 

apresenta diversas propriedades farmacológicas importantes já estudadas (CABRAL, 2008).  

Própolis é o termo utilizado para definir o subproduto de característica resinosa e 

balsâmica que é produzido pelas abelhas (Apis mellifera), por meio da mistura de secreções 

salivares com a resina de diversas partes de vegetais (TORETI et al., 2013). A resina e os seus 

extratos são úteis para o tratamento de diversas enfermidades, devido às suas atividades 

antioxidante, antitumoral, anti-inflamatória, antimicrobiana, antifúngica, citotóxica, 

antiulcerosa e cardioprotetoras (ABUBAKAR et al., 2014; AHMED et al., 2017; DANTAS 

SILVA et al., 2017). O uso da própolis para o consumo humano é considerado seguro podendo 

ser utilizada para fins terapêuticos, cosméticos e alimentares (DALEPRANE; ABDALLA, 

2013). 

As abelhas utilizam a própolis para formar as paredes das colmeias com a 

finalidade de fortalecer a estrutura da colmeia e evitar que ela seja contaminada por 

microrganismos, como fungos e bactérias. Os tipos de própolis, além de apresentam cores 

diferentes, possuem uma composição distinta (BANKOVA; POPOVA; TRUSHEVA, 2014). 

Diversos motivos podem modificar a composição da própolis, dentre eles estão a origem 

geográfica, o tempo de coleta, a flora local, a espécie de abelha e os métodos de extração 

(SILVA et al., 2019).  

Nos diferentes tipos de própolis já foram identificados mais de 300 compostos 

diferentes. Dentre eles, ácidos fenólicos, flavonoides, terpenos, aldeídos aromáticos, ácidos 

graxos, álcoois, esteroides, aminoácidos, açúcares, dentre outros. Os compostos fenólicos e os 
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flavonoides estão presentes em maior proporção na composição da maioria das classes de 

própolis quando comparados aos outros compostos citados. Dessa maneira, a própolis se 

configura com um potencial alvo para diversas áreas de pesquisa devido às suas importantes 

propriedades funcionais e atividades farmacológicas (VALENZUELA-BARRA et al., 2015; 

XUE et al., 2019).  

O Brasil é o país do mundo que apresenta a maior representatividade no campo de 

pesquisa com produtos derivados de abelhas, incluindo a própolis (SENEL; DEMIR, 2018). A 

diferenciação dos tipos de própolis no Brasil tem influência direta da origem botânica.  

O clima do Brasil possibilita que as abelhas produzam própolis durante o ano 

todo. Embora as variações do clima brasileiro influenciem nas concentrações dos constituintes 

da própolis, já foi observado que isso não afeta de forma significativa as propriedades 

biológicas e farmacológicas desses compostos (BUENO-SILVA et al., 2017).  

A própolis é considerada pela legislação brasileira um produto alimentício. A 

produção e comercialização da própolis é regida pela portaria Nº 6, de 25 de julho de 1985 do 

Ministério da Agricultura, Pecuária e Abastecimento (MAPA), e a segurança de sua utilização 

é comprovada pelo seu amplo uso popular tradicional (BRASIL, 1985).  

O caráter organoléptico da própolis está diretamente relacionado às características 

de sua fração volátil. Esta por sua vez é definida pela região geográfica de origem e consiste 

em um dos principais critérios de qualidade da própolis. Dentre os tipos identificados, 

destaca-se a própolis vermelha brasileira. 

 

1.8 Própolis Vermelha Brasileira  

 

A própolis vermelha brasileira (PVB) é produzida pelas abelhas da espécie Apis 

mellifera, por meio da coleta de resina de partes da planta Dalbergia ecastophyllum. Essa 

resina é utilizada para fortificar a estrutura da colmeia e também é utilizada como defesa 

contra diversos agentes externos, como microrganismos e alguns insetos. A PVB possui uma 

constituição bastante heterogênea e complexa, sendo composta por mais de 180 substâncias 

identificadas. Dentre esses constituintes, podemos destacar os flavonoides, que são 

considerados compostos orgânicos tão importantes na constituição da própolis que passaram a 

ser usados como medida de qualidade de amostras (DE-MELO et al., 2014). 

A PVB tem origem específica na região de Marechal Deodoro no estado de 

Alagoas no Nordeste brasileiro (figura 7). Dessa forma, o Instituto Nacional de Propriedade 

Industrial (INPI) forneceu o título de Indicação Geográfica à região de Marechal Deodoro, 
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garantindo ao estado de Alagoas o certificado internacional de produtor exclusivo desse tipo 

de própolis no mundo, considerando essa região como o local onde se produz própolis 

vermelha com qualidade constante devido ao clima e às condições de sazonalidade da região 

(FREIRES; ALENCAR; ROSALEN, 2016; FRANCHIN et al., 2016; SALATINO, 2018). 

 

Figura 7 - Colmeia de abelhas em apiário na cidade de Marechal, Deodoro, Alagoas. 

Fonte: Daugsch (2007) 

 

A PVB pertence ao 13° grupo de própolis no Brasil e nos últimos anos tem sido 

alvo de diversos estudos farmacológicos (SILVA et al., 2008; SIQUEIRA et al., 2008; LIO et 

al., 2010; PICCINELLI et al., 2011; FRANCHI et al., 2012). O grande potencial biológico e 

farmacológico da PVB vem atraindo o interesse de diversas indústrias farmacêuticas e 

cosméticas internacionais e isso tem gerado alta demanda de PVB por parte de nações como 

Japão, China, Rússia, França e Alemanha. A produção e a comercialização de PVB estão 

atualmente em expansão no mercado internacional, induzindo uma modernização cada vez 

maior de seus derivados e um progressivo interesse na produção e padronização de produtos à 

base de PVB (AZEVEDO et al., 2018; DO NASCIMENTO et al., 2016; SALATINO, 2018). 

 

1.8.1 Composição Química  

 

A composição química da PVB é heterogênea e complexa, bem como difere dos 
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demais tipos de própolis.  Fazem parte da constituição da PVB, os isoflavonoides daidzeina, 

formononetina, biochanina A, medicarpina, vestitol e neovestitol; a chalcona 

isoliquiritigenina; a flavanona liquiritigenina; e o neoflavonoide dalbergina (ALENCAR et 

al., 2007; DAUGSCH et al., 2008; OLDONI et al., 2011). Além disso, foram identificaram 34 

constituintes voláteis na PVB, destacando-se o trans-anetol, o α-copaeno e o metil cis-

isoeugenol (NUNES et al., 2009) 

Os flavonoides são considerados as principais substâncias responsáveis pelos 

efeitos biológicos e farmacológicos da PVB, sendo atribuídas a eles, as propriedades anti-

inflamatória, antibacteriana, antiviral, antioxidante, dentre outras (BARBOSA et al., 2009).  

Os flavonoides possuem uma estrutura de hidrocarbonetos do tipo C6-C3-C6, 

onde as duas unidades C6 que constituem os anéis A e B apresentam natureza fenólica (Figura 

8) (TSAO, 2010). Os flavonoides podem ser divididos em subgrupos classificados de acordo 

com o grau de oxidação do anel heterocíclico, como flavan-3-ol, flavona, flavonol, flavanona, 

antocianina, isoflavonas, chalcona, neoflavonol, dentre outros (SINGH et al., 2008). De 

maneira geral, os compostos flavonoides apresentam-se, metoxilados, hidroxilados e/ou 

glicosilados, sendo a glicose ou a ramnose, o açúcar mais frequentemente ligado (SINGH et 

al., 2008). 

 

Figura 8 - Estrutura química básica dos flavonoides e de algumas subclasses.  

                

Fonte: Tsao, (2010) 
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Para a identificação e caracterização dos diversos compostos químicos presentes 

na PVB podem ser empregados várias ferramentas. Dentre elas, a cromatografia gasosa (CG), 

a microextração em fase sólida (MEFS) e a espectrometria de massa com ionização por 

electrospray (ESI-MS) são considerados métodos confiáveis para a análise direta de extratos 

hidroalcoólicos de própolis (BANKOVA; POPOVA; TRUSHEVA, 2014; CHENG et al., 

2013). 

 

1.8.2 Propriedades biológicas e farmacológicas 

 

A PVB possui uma gama de benefícios à saúde humana e entre as propriedades 

biológicas e farmacológicas mais estudadas, estão a anti-inflamatória (BARRETO, 2008), a 

antiulcerativa (PINHEIRO, 2009), a antioxidante (CABRAL et al., 2009; RIGHI et al., 2011), 

a antibacteriana (CABRAL et al., 2009; RIGHI et al., 2011; MACHADO et al., 2016), 

antifúngica (SIQUEIRA et al., 2009), e a antitumoral (ALENCAR et al., 2007; LI et al., 

2008; PINHEIRO et al; 2014). 

Dentre os compostos flavonoides presentes na PVB, já foi demonstrado que a 

chalcona isoliquiritigenina e os isoflavonoides vestitol e neovestitol (figura 9) apresentam 

potentes atividades antioxidantes, além de possuírem boas propriedades antimicrobianas 

(OLDONI et al., 2011).  

 

Figura 9 – Estrutura química dos flavonoides isoliquiritigenina, vestitol e neovestitol. 

 

 

                                                                ISOLIQUIRITIGENINA 

Fonte: Adaptado de Bueno-Silva et al., (2013). 
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Em relação à atividade anti-inflamatória, um estudo mostrou o isoflavonoide 

formononetina (figura 10) apresenta atividade anti-inflamatória significativa (LIMA 

CAVENDISH et al., 2015).  Além disso, um estudo comparativo demonstrou que a PVB foi 

mais efetiva, quanto às propriedades anti-inflamatórias, quando comparada à própolis verde, 

em modelo de edema induzido por carragenina e edema de orelha induzido por óleo de cróton 

(ABREU, 2008).  

 

Figura 10 – Estrutura química do flavonoide formononetina. 

 

 

FORMONONETINA 

 

Fonte: Disponível em: https://www.anulab.com/product/1791447/formononetine  

 

Essas propriedades antioxidantes e anti-inflamatórias sugerem que a PVB pode 

representar uma importante estratégia de tratamento para diversas enfermidades que possuem 

a inflamação e o estresse oxidativo como contribuintes para suas bases fisiopatológicas, como 

o câncer e doenças do sistema nervoso (FROZZA et al., 2013; RIGHI et al., 2011).  

No SNC, observou-se que após a hemissecção da medula espinhal em ratos, o 

tratamento com extrato hidroalcoólico de própolis vermelha (EHPV) ocasionou um aumento 

no desempenho motor dos animais (KASAI et al., 2011). Outro estudo demonstrou que o 

tratamento com EHPV acelerou a recuperação funcional e diminuiu a neuroinflamação e a 

perda de neurônios motores após lesão medular (DOS SANTOS, 2013) e lesão de nervo 

ciático (BARBOSA et al., 2015) em murinos.  

Além disso, compostos da PVB, como a formononetina, a daidzeína e a 

biochanina A apresentaram ações neuroprotetoras in vivo em modelo animal de isquemia e 

trauma cerebral (LIANG et al., 2014; ZHU et al., 2014; LI et al., 2014; ARAS et al., 2015; 

WANG et al., 2015), tendo como mecanismos subjacentes, a redução da resposta inflamatória 

https://www.anulab.com/product/1791447/formononetine
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e a diminuição do extresse oxidativo.  

 

1.8.3 Perfil toxicológico 

 

O uso de produtos naturais pode levar a quadros de intoxicação devido a uma 

série de fatores, como as doses administradas, as características da substância e as 

características do indivíduo que os consome. Em estudo avaliando toxicidade aguda e 

subaguda do extrato hidroalcóolico de própolis vermelha (EHPV) em murinos, não foram 

observados efeitos letais para a dose de 300mg/kg, mas foram observados sinais de toxicidade 

para essa dose. A maior parte dos sinais de toxicidade subaguda apareceram quando foram 

administradas doses acima de 200 mg/kg. (DA SILVA et al., 2015).  Dessa forma, a 

administração de EHPV nas doses de 10 mg/kg e 100 mg/kg em animais pode ser considerada 

segura.  
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2 JUSTIFICATIVA E RELEVÂNCIA 

 

A neuroinflamação e o estresse oxidativo (EO) vêm sendo constantemente 

associados aos danos neuronais causados pela epilepsia e com a maior suscetibilidade ao 

desenvolvimento de convulsões. O processo inflamatório do SNC e o EO são fenômenos 

inter-relacionados que podem ser desencadeados por várias lesões provocadas por crises 

convulsivas em humanos e em modelos animais de convulsão e epilepsia e ambos são 

evidenciados em amostras cerebrais de pacientes com epilepsias resistentes à medicamentos 

com etiologia estrutural adquirida ou genética. (ARENA et al., 2018; DEVINSKY et al., 

2018; GERONZI et al., 2018; KLEIN et al., 2018; PAULETTI et al., 2019; VEZZANI et al, 

2019).  No mundo, estima-se que cerca de 30 a 40% dos pacientes diagnosticados com 

epilepsia são resistentes à medicamentos, ou seja, nesses indivíduos, as convulsões não 

podem ser controladas adequadamente com medicamentos antiepiléticos. Logo, a busca por 

novas alternativas terapêuticas faz-se necessária (JOBST et al., 2015; ENGEL et al., 2018).  

Dessa forma, tanto os mecanismos responsáveis pelos processos de 

neuroinflamação e EO, bem como os seus subprodutos tornam-se alvos farmacológicos 

importantes em diversas estratégias terapêuticas de relevância clínica para o tratamento da 

epilepsia, tais como o redirecionamento de fármacos e o desenvolvimento de novos 

medicamentos. Além disso, a inflamação do SNC e o EO geram moléculas mensuráveis no 

sangue ou em exames de imagem, logo, esses marcadores podem ter um valor prognóstico e 

preditivo importantes (TERRONE et al., 2020). 

Nesse contexto, a utilização de fármacos ou substâncias com ações anti-

inflamatórias e antioxidantes para o tratamento da epilepsia se mostra bastante promissora. 

Muitas substâncias de origem natural possuem compostos que apresentam elevado potencial 

antioxidante e anti-inflamatório, tornando-se, dessa forma, potenciais candidatas no combate 

às injúrias causadas pelos processos convulsivos. Além disso, os produtos naturais possuem 

bastante aceitação popular, o que gera boas perspectivas no mercado. (SOARES et al., 2010) 

Os produtos naturais vêm sendo utilizados pelo ser humano, como alternativa 

terapêutica, desde a idade antiga com a finalidade de aliviar e curar as doenças. (LIU et al., 

2019). O Brasil é considerado o país líder em biodiversidade, apresentando mais de 20% das 

espécies do planeta, constituindo, dessa forma, uma reserva inigualável de matérias-primas 

com potencial aplicabilidade terapêutica nas mais diversas enfermidades. (BRASIL et al., 

2016). Logo, a busca por ativos naturais com propriedades terapêuticas se mostra bastante 
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promissora quando o conhecimento popular das espécies é associado ao método científico e à 

realização de ensaios farmacológicos adequados. (SILVA et. al., 2019)  

A própolis está entre os produtos naturais promissores, devido ao seu grande 

potencial biológico proporcionado pela diversidade de compostos que fazem parte de sua 

composição. Dentre os tipos de própolis, está a própolis vermelha brasileira (PVB) que é 

encontrada na região Marechal Deodoro em Alagoas e apresenta diversas propriedades 

terapêuticas já estudadas e descritas na literatura. (CABRAL et al., 2008) A PVB foi o 13º 

tipo de própolis a ser identificado no país, sendo os flavonoides a espécie química majoritária 

na sua composição. A PVB vem atraindo o interesse da comunidade científica por conta dos 

seus potenciais efeitos anti-inflamatórios, antioxidantes e antimicrobianos já comprovados em 

diversas pesquisas. (DALEPRANE; ABDALLA, 2013; AZEVEDO et al., 2018). Além disso, 

alguns estudos demonstraram efeitos neuroprotetores em ensaios pré-clínicos in vivo e in vitro 

de flavonoides que compõem a PVB. (SUM et al., 2012; PLEMEL et al., 2008; LIU et al., 

2012).  

Tendo em vista que não há informações na literatura sobre os efeitos 

neuroprotetores da PVB na convulsão e na epilepsia, justifica-se o estudo da PVB em 

modelos pré-clínicos de convulsão. O uso de dois modelos experimentais de convulsão 

induzidos por fármacos que atuam por duas vias bioquímicas distintas aumenta a 

probabilidade de se determinar possíveis mecanismos de ação da PVB, podendo possibilitar, 

desta forma, uma terapia farmacológica mais direcionada. 
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3 OBJETIVOS  

 

3.1 Objetivo Geral 

 

Avaliar em camundongos machos adultos, os efeitos do extrato hidroalcoólico de própolis 

vermelha (EHPV) nas alterações comportamentais, oxidativas e inflamatórias que ocorrem 

nas convulsões induzidas por pilocarpina (PILO) e pentilenotetrazol (PTZ). 

 

3.2 Objetivos Específicos 

 

● Avaliar os efeitos do EHPV nos parâmetros comportamentais: latência de 1ª 

convulsão, intervalo de tempo entre a primeira convulsão e a morte e latência de morte 

de camundongos submetidos aos modelos de convulsão induzidos por PTZ e PILO; 

● Verificar os efeitos do EHPV no grau de peroxidação lipídica no hipocampo, córtex 

pré-frontal e corpo estriado de camundongos submetidos aos modelos de convulsão 

induzidos por PTZ e PILO, por meio da dosagem de malondialdeído (MDA); 

● Observar os efeitos do EHPV no estresse nitrosativo no hipocampo, córtex pré-frontal 

e corpo estriado de camundongos submetidos aos modelos de convulsão induzidos por 

PTZ e PILO, por meio da dosagem de nitrito/nitrato; 

● Determinar os efeitos do EHPV no sistema de defesa endógena contra o estresse 

oxidativo e nitrosativo no hipocampo, córtex pré-frontal e corpo estriado de 

camundongos submetidos aos modelos de convulsão induzidos por PTZ e PILO por 

meio da dosagem da glutationa reduzida (GSH); 

● Definir os efeitos do EHPV na resposta inflamatória no hipocampo de camundongos 

submetidos aos modelos de convulsão induzidos por PTZ e PILO, através da dosagem 

da concentração de IL-1β. 
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4 METODOLOGIA 

 

4.1 Animais 

 

Foram utilizados camundongos Swiss machos, pesando entre 22 e 26 g, 

provenientes do Biotério Setorial do Departamento de Fisiologia e Farmacologia (DFF) da 

Universidade Federal do Ceará (UFC). Os animais foram mantidos em condições padrão de 

acondicionamento, ou seja, 23-25 °C com ciclo claro/escuro de 12h e alimentados com ração 

e água ad libitum. Cada grupo permaneceu em caixas de propileno, contendo 8 animais por 

caixa. 

 

4.2 Drogas 

 

As drogas utilizadas no estudo e suas respectivas vias de administração e formas 

de preparo estão expressas na tabela 1. 

 

Tabela 1 – Drogas utilizadas no tratamento dos animais, preparo e via de administração.  

         Droga                                       Preparo                              Via de administração 

Extrato 

hidroalcoólico de 

própolis vermelha 

Dissolvido em tween 80 à 2% nas 

doses de 10 e 100 mg/kg 

Via oral (v.o.) 

 

Pentilenotetrazol 

(Sigma Chemical 

Co,USA) 

 

Dissolvido em solução salina a 0.9% 

(85mg/kg) 

 

via intraperitoneal (i.p.) 

 

Pilocarpina (Sigma 

Chemical Co,USA) 

 

Dissolvida em solução salina a 0.9% 

(400mg/kg) 

 

via intraperitoneal (i.p.) 

Fonte: Elaborado pelo próprio autor (2020).  

 

4.3 Extrato hidroalcóolico de própolis vermelha (EHPV) 

 

Para o estudo em questão, foi adquirido o extrato hidroalcóolico de própolis 

vermelha (EHPV) a 10%, georreferenciado de Marechal Deodoro-AL, considerada região de 

indicação geográfica do extrato pelo Instituto Nacional de Propriedade Industrial. O EHPV foi 

obtido a partir da extração realizada com amostras de própolis vermelha (2g) e etanol a 70% 

(25 mL) à temperatura a ambiente por 1 h em banho de ultrassom. Após a extração, a mistura 
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foi filtrada e o solvente foi evaporado. 

O EHPV foi solubilizado em solução de tween 80 a 2% (BARBOSA et al., 2015) 

e administrado via gavagem nos camundongos, nas doses de 10 mg/kg e 100 mg/kg. As doses 

foram escolhidas com base em estudos anteriores que demonstraram efeitos anti-

inflamatórios, antioxidantes e neuroprotetores (BARBOSA et al., 2015; BEZERRA et al., 

2017; CAVENDISH et al., 2015). 

 

4.4 Protocolo experimental 

 

A divisão e descrição dos grupos experimentais utilizados no estudo estão 

descritos na tabela 2. 

 

Tabela 2 – Descrição dos grupos experimentais. 

                    Grupo                                                Descrição 

Veículo Tratado com solução salina a 0,9% i.p. +  tween 2% v.o.  

PTZ85 Tratado com PTZ 85 mg/kg i.p. + solução de tween 2% v.o. 

 

PILO400 Tratado com PILO 400 mg/kg i.p. + solução tween 2% v.o. 

 

EHPV10 + PTZ85 Tratado com PTZ 85 mg/kg i.p. + EHPV 10 mg/kg v.o. 

EHPV100 + PTZ85 Tratado com PTZ 85 mg/kg i.p. + EHPV 100 mg/kg v.o. 

EHPV10 + PILO400 Tratado com PILO 400 mg/kg i.p. + EHPV 10 mg/kg v.o. 

EHPV100 + PILO400 Tratado com PILO 400 mg/kg i.p. + EHPV 100 mg/kg v.o. 

Fonte: Elaborado pelo próprio autor (2020).  

 

O pré-tratamento oral (v.o.) realizado via gavagem com EHPV, nas doses de 10 

mg/kg e 100 mg/kg ocorreu durante sete dias consecutivos e a indução das convulsões com 

PTZ e PILO via intraperitoneal (i.p.) aconteceu no sétimo dia, 30 e 60 minutos, 

respectivamente, após o tratamento com EHPV. Os parâmetros comportamentais: latência de 

convulsão, latência de morte e intervalo de tempo entre a 1ª convulsão e a morte foram 

avaliados por um período de 30 minutos, para os animais que receberam PTZ e de 60 

minutos, para os animais que receberam PILO, após a administração desses agentes 
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convulsivantes. Todas as soluções preparadas foram administradas em volume de 0,1mL para 

cada 10 g de peso corporal. Os animais foram ambientados por um período de uma semana 

antes do início de todos os testes. O pré-tratamento de sete dias consecutivos com EHPV foi 

escolhido baseando-se em estudos anteriores que realizaram pré-tratamentos com doses 

repetidas (variando de 3 a 7 dias), para avaliar atividades neuroprotetoras e anticonvulsivantes 

ou pró-convulsivantes de algumas drogas em modelos experimentais de convulsão induzidos 

por PTZ e/ou PILO (CARVALHO et al., 2019; CAVALCANTE, 2017; BEZERRA et al., 

2016). 

Após isso, os animais dos grupos submetidos aos modelos de convulsão tiveram 

os cérebros removidos e as regiões cerebrais: córtex pré-frontal (CPF), hipocampo (HC) e 

corpo estriado (CE) foram dissecadas. Além disso, os animais dos grupos que não receberam 

os agentes indutores de convulsão foram eutanasiados através de decapitação por guilhotina,  

seus cérebros foram removidos e lavados em solução salina gelada e as áreas HP, CE e CPF 

foram dissecadas. Todas as áreas cerebrais especificadas anteriormente, de todos os animais 

utilizados no experimento foram utilizadas para análise de marcadores inflamatórios e de 

extresse oxidativo e nitrosativo. A figura 11 mostra a linha do tempo do protocolo 

experimental. 

 

Figura 11 - Linha do tempo do protocolo experimental 

 

 

  

 

    1           2         3          4          5         6                                                            

 

 

 

  

Legenda: 

                     Grupo veículo: tratado apenas com tween 80 2% v.o. e salina 0,9% i.p. 

                         Grupos PTZ85 ou PILO400: grupos tratados com tween 80 2% v.o. e PILO400 ou PTZ85 i.p.                     

                        Grupos EHPV 10 ou 100 + PILO400 ou PTZ85: grupos tratados com EHPV 10 ou 100 mg/kg v.o. 

e PILO400 ou PTZ85 i.p. 

     

Fonte: Elaborado pelo próprio autor (2020). 

Dias  

Tratamento Testes comportamentais 

Grupos experimentais 

7 

A administração de PILO400 ou PTZ85  

ou salina i.p.  ocorreu apenas no 7º dia 
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4.5 Avaliação Comportamental 

 

4.5.1 Modelo de convulsão induzido por Pentilenotetrazol (PTZ)  

 

Os animais foram pré-tratados com EHPV (10 e 100mg/kg) ou tween 80 a 2% via 

gavagem, durante 7 dias consecutivos. No sétimo dia, 30 min após a administração de EHPV 

ou tween 80, os animais foram submetidos ao modelo de convulsão induzido por PTZ (Sigma 

Chemical Co, USA) que foi administrado via i.p. O PTZ foi dissolvido em solução salina na 

dose de 85mg/kg (Figura 12) 

 

Figura 12 – Modelo de convulsão induzido por PTZ 

 

Fonte: Elaborado pelo próprio autor (2020). 

 

Os animais foram colocados caixas individuais, e observados por até 30 minutos. 

Os parâmetros avaliados (tabela 3) foram: tempo de latência para a primeira convulsão 

clônica, que é caracterizada por uma série de movimentos espasmódicos ou tônico-clônica 

caracterizada pelo aumento do tônus muscular seguido de movimentos espasmódicos, em 

segundos (RUBINSON; LANG, 2009), latência de morte em segundos (AGUIAR et al., 2012;  

LIMA et al., 2012) e o intervalo de tempo, em segundos, entre a ocorrência da primeira 

convulsão e a morte (CRUZ, 2012).  

 

Tabela 3 - Parâmetros comportamentais observados nos animais que receberam PTZ. 
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      PARÂMETROS                            CARACTERÍSTICAS 

Latência de convulsão Tempo, em segundos, para o aparecimento da primeira convulsão. 

Intervalo convulsão-

morte 

Intervalo de tempo, em segundos, entre a primeira convulsão e a 

morte do animal. 

Latência de morte Tempo, em segundos, para a morte do animal. 

Fonte: Adaptado de TURSKI et al., 1983. 

 

4.5.2 Modelo de convulsão induzido por Pilocarpina (PILO)  

 

Os animais foram pré-tratados com EHPV (10 e 100mg/kg) ou tween 80 a 2% via 

gavagem, durante 7 dias consecutivos. No sétimo dia, 30 min após a administração de EHPV 

ou tween 80, os animais foram submetidos ao modelo de convulsão induzido por PILO 

(Sigma Chemical Co, USA) que foi administrado via i.p. A pilocarpina foi dissolvida em 

solução salina na dose de 400mg/kg. (Figura 14) 

 

Figura 14 – Modelo de convulsão induzido por PILO. 

 
Fonte: Elaborado pelo próprio autor (2020). 

 

Os animais foram colocados caixas individuais, e observados por até 60 minutos. 

Os parâmetros avaliados (tabela 4) foram: tempo de latência para a primeira convulsão 

clônica ou tônico-clônica, intervalo entre a ocorrência da primeira convulsão e a morte e a 

latência de morte. Todos os esses parâmetros foram avaliados em segundos (LIMA et al., 
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2012; AGUIAR et al., 2012).  

 

Tabela 4 - Parâmetros comportamentais observados nos animais que receberam PILO. 

      PARÂMETROS                            CARACTERÍSTICAS 

Latência de convulsão Tempo, em segundos, para o aparecimento da primeira convulsão. 

Intervalo convulsão-

morte 

Intervalo de tempo, em segundos, entre a primeira convulsão e a 

morte do animal. 

Latência de morte Tempo, em segundos, para a morte do animal. 

Fonte: Adaptado de TURSKI et al., 1983. 

 

4.6 Avaliação Neuroquímica 

 

4.6.1 Dissecação das áreas cerebrais 

 

Os animais foram eutanasiados por decapitação em guilhotina e os cérebros dos 

mesmos foram retirados e colocados rapidamente sobre uma placa de Petri revestida com 

papel alumínio e refrigerada com bateria de gelo. As áreas: córtex pré-frontal, corpo estriado e 

hipocampo foram dissecadas e armazenadas em microtubos de centrifugação de plástico 

devidamente identificados, pesados e conservados a -80°C para uso posterior. Imediatamente 

antes das análises neuroquímicas, as áreas foram retiradas do freezer e após serem 

descongeladas foram utilizadas para o preparo dos homogenatos necessários para a realização 

dos testes. 

 

4.6.2 Determinação de parâmetros de estresse oxidativo 

 

4.6.2.1 Determinação dos níveis de nitrato/nitrito 

 

Para avaliar os efeitos do tratamento com as drogas utilizadas nesse estudo na 

produção de óxido nítrico (NO), foram determinados os níveis de nitrito/nitrato nos 

homogenatos, pelo método de Green et al., (1982). Para esse experimento 100 µL do 

Reagente de Griess (ácido fosfórico 5%, sulfonilamida 1% em ácido fosfórico 5%, NEED 

0,1% e água destilada) foram adicionados a 100 µL do sobrenadante do homogenato e 

incubados a temperatura ambiente por 10 min.  
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A curva padrão foi elaborada com concentrações de NaNO2 (variando de 0,75 a 

100 mM) sob as mesmas condições. Os brancos foram preparados pela adição de 100 µL do 

Reagente de Griess a 100 µL do tampão usado para o homogenato (fosfato de potássio 

monobásico 50 mM, pH 7,4). A absorbância foi medida em leitor de microplacas em 540 nm, 

e o resultado expresso em μmol de nitrito/g de tecido. 

 

4.6.2.2 Determinação da peroxidação lipídica  

 

A peroxidação lipídica nas áreas cerebrais foi avaliada por meio da quantificação 

dos níveis de malonildialdeído (MDA), conforme o método sugerido por Draper et al., 

(1990). 

Os homogenatos das áreas cerebrais foram preparados a 10% em tampão fosfato 

de potássio monobásico 50 mM, pH 7,4 e 63μL destes foram adicionados a 100 μL de ácido 

perclórico 35% em microtubos de centrifugação de plástico que foram centrifugados a 10.000 

rpm por 10 minutos a 4ºC.  

Em seguida, 150 μL do sobrenadante foram adicionados a 50 μL de ácido 

tiobarbitúrico 1,2%, que ficaram em banho-maria a 95ºC por 30 minutos. Por fim, 150 μL da 

mistura foram adicionados aos poços da placa de ELISA e, posteriormente, foi feita a leitura 

a 535nm. Os resultados foram expressos em µg de MDA/g de tecido. 

 

4.6.2.3 Determinação da concentração de glutationa reduzida (GSH) 

 

Para avaliar as defesas antioxidantes endógenas contra o estresse oxidativo foram 

determinados os níveis de glutationa reduzida (GSH). O método é baseado na reação de 

reagente de Ellman (DTNB), com grupos tiol livres. Foram retirados 40μL do homogenato e 

adicionados a 50μL de água destilada e mais 10μL de ácido tricloroacético (ATC) a 50%.  

O material foi centrifugado a 3000 rpm por 15 minutos à temperatura de 4º C. Em 

seguida foram recolhidos 60μL do sobrenadante e adicionados à placa de ELISA (mantida 

resfriada durante todo o processo). Além disso, foram acrescentados Tris-HCl-EDTA 0,4M, 

pH 8,9 e DTNB 0,01M aos poços da placa de ELISA e, após 1 minuto de reação, a leitura da 

placa foi realizada em espectrofotômetro a 412nm (SEDLAK; LINDSAY, 1968). A 

concentração de glutationa reduzida foi expressa em µg de GSH/g de tecido, tendo por base 

uma curva padrão. 

4.7 Avaliação da atividade anti-inflamatória do EHPV 
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4.7.1 Determinação da concentração de IL-1β 

 

Os hipocampos dissecados foram homogeneizadas em 8 volumes de tampão PBS 

com protease (EMD Biosciences®), fosfatase (Sigma®-Aldrich). Logo após, os homogenatos 

foram centrifugadas a 10000 rpm, por 5 min e, para a realização do teste foi utilizado o 

sobrenadante. A concentração de IL-1β, em 50 μL de amostra foi determinada pela técnica de 

ELISA (R&D® Systems, Minneapolis, MN, EUA) de acordo com o protocolo do fabricante e 

expressa em pg/g de tecido. 

 

4.8 Princípios Éticos 

 

Os experimentos foram realizados somente após aprovação do projeto no Comitê 

de Ética no Uso de Animais (CEUA) da Universidade Federal do Ceará (UFC) protocolada 

sob o CEUA nº 1057050220 (Anexo A).  A manipulação dos animais foi realizada de acordo 

com as diretrizes do Colégio Brasileiro de Experimentação Animal (COBEA) e seguiram os 

princípios éticos aceitos pelo National Institute of Health Guide for the Care and Use of 

Laboratory Animals (NIH et al., 2011). Todos os esforços foram feitos para minimizar o 

sofrimento e reduzir o número de animais usados nos experimentos. 

 

4.9 Análise Estatística 

 

A análise estatística dos dados foi realizada através do software GraphPad Prism 

versão 6.0 para Windows (GraphPad Software®, San Diego Califórnia EUA). Inicialmente, 

os resultados foram submetidos ao teste de Shapiro-Wilk, para verificar a normalidade da 

amostra. Para os testes com mais de três grupos, foi utilizado o teste de análise de variância 

(ANOVA) seguido do teste de Tukey (post hoc) para resultados paramétricos. Em todas as 

análises estatísticas, os valores foram representados pela Média ± Erro Padrão da Média 

(EPM) com valores significativos quando p<0,05. 
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5 RESULTADOS 

 

5.1 Avaliação comportamental  

 

5.1.1 Efeito da administração do extrato hidroalcoólico de própolis vermelha (EHPV) sobre 

as convulsões induzidas por pentilenotetrazol (PTZ) 

 

5.1.1.1 Latência de primeira convulsão 

 

Nos grupos pré-tratados com EHPV houve aumento significativo da latência de 

primeira convulsão nas duas doses testadas, 10 mg/kg e 100 mg/kg, quando comparadas ao 

grupo controle PTZ85 (EHPV10 + PTZ85:102,8 ± 3,604, EHPV100 + PTZ85: 95,67 ± 6,726 

vs PTZ85: 60,83 ± 4,715, P < 0,001). Os resultados estão representados no Gráfico 1.  

 

Gráfico 1 -  Efeito da administração de EHPV (10 ou 100 mg/kg) sobre a latência de primeira 

convulsão induzida por PTZ (85 mg/kg). 

 

Os animais (n=8 animais/grupo) foram tratados durante 7 dias com extrato hidroalcoólico de própolis vermelha. 

No 7º dia do protocolo experimental, os animais foram submetidos ao modelo agudo de convulsão induzido por 

pentilenotetrazol, sendo avaliado o tempo para a ocorrência da 1ª convulsão. Os valores estão representados 

como média ± EPM.; aaap<0,001 vs PTZ85. Teste ANOVA, seguido do Tukey como post hoc. Abreviações: 

PTZ85: Pentilenotetrazol 85 mg/kg; EHPV10: extrato hidroalcoólico de própolis vermelha 10 mg/kg; EHPV100: 

extrato hidroalcoólico de própolis vermelha 100 mg/kg. 
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5.1.1.2 Latência de morte 

 

Na observação dos animais, verificou-se que houve aumento significativo na 

latência de morte dos animais pré-tratados com EHPV, tanto na dose de 10 mg/kg, quanto na 

dose de 100 mg/kg, quando comparados aos animais do grupo controle PTZ85 (EHPV10 + 

PTZ85:449,5 ± 20,75 vs PTZ85: 195,3 ± 26,03, P < 0,01; EHPV100 + PTZ85: 527,3 ± 53,44 

vs PTZ85: 195,3 ± 26,03, P < 0,001). Os resultados estão representados no Gráfico 2.  

 

Gráfico 2 - Efeito da administração de EHPV (10 ou 100 mg/kg) sobre a latência de morte 

induzida por PTZ (85 mg/kg).  

                                             

 
 

 

Os animais (n=8 animais/grupo) foram tratados durante 7 dias com extrato hidroalcoólico de própolis vermelha. 

No 7º dia do protocolo experimental, os animais foram submetidos ao modelo agudo de convulsão induzido por 

pentilenotetrazol, sendo avaliada a latência de morte. Os valores estão representados como média ± EPM.; 
aap<0,01 vs PTZ85; aaap<0,001 vs PTZ85. Teste ANOVA, seguido do Tukey como post hoc. Abreviações: 

PTZ85: Pentilenotetrazol 85 mg/kg; EHPV10: extrato hidroalcoólico de própolis vermelha 10 mg/kg; EHPV100: 

extrato hidroalcoólico de própolis vermelha 100 mg/kg. 

 

5.1.1.3 Intervalo de tempo entre a primeira convulsão e a morte  

 

Observou-se que houve aumento significativo no intervalo de tempo entre a 

primeira convulsão e a morte dos animais pré-tratados com EHPV, tanto na dose de 10 mg/kg, 
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quanto na dose de 100 mg/kg, quando comparados aos animais do grupo controle PTZ85 

(EHPV10 + PTZ85: 348,3 ± 22,13 vs PTZ85: 128,2 ± 30,01, P < 0,01; EHPV100 + PTZ85: 

433,9 ± 55,45 vs PTZ85: 128,2 ± 30,01, P < 0,001). Os resultados estão representados no 

Gráfico 3.  

 

Gráfico 3 - Efeito da administração de EHPV (10 ou 100 mg/kg) no intervalo de tempo entre 

a primeira convulsão e a morte dos animais submetidos ao modelo de convulsão induzido por 

PTZ (85 mg/kg).  

 

 

 

 

Os animais (n=8 animais/grupo) foram tratados durante 7 dias com extrato hidroalcoólico de própolis vermelha. 

No 7º dia do protocolo experimental, os animais foram submetidos ao modelo agudo de convulsão induzido por 

pentilenotetrazol, onde foi avaliado o intervalo de tempo entre a primeira convulsão e a morte. Os valores estão 

representados como média ± EPM.; aap<0,01 vs PTZ85; aaap<0,001 vs PTZ85. Teste ANOVA, seguido do Tukey 

como post hoc. Abreviações: PTZ85: Pentilenotetrazol 85 mg/kg; EHPV10: extrato hidroalcoólico de própolis 

vermelha 10 mg/kg; EHPV100: extrato hidroalcoólico de própolis vermelha 100 mg/kg. 

 

5.1.2 Efeito da administração do extrato hidroalcoólico de própolis vermelha (EHPV) sobre 

as convulsões induzidas por pilocarpina (PILO) 

 

5.1.2.1 Latência de primeira convulsão 
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Nos grupos pré-tratados com EHPV houve aumento significativo da latência de 

primeira convulsão nas duas doses testadas, 10 mg/kg e 100 mg/kg, quando comparadas ao 

grupo controle PILO400 (EHPV10 + PILO400: 544,7 ± 30,41 vs PILO400: 436,0 ± 11,85, P 

< 0,05; EHPV100 + PILO400: 648,5 ± 29,62 vs PILO400: 436,0 ± 11,85, P < 0,001). Além 

disso, observou-se que a dose de 100 mg/kg de EHPV foi significativamente superior à dose 

de 10 mg/kg (EHPV100 + PILO400: 648,5 ± 29,62 vs EHPV10 + PILO400: 544,7 ± 30,41, P 

< 0,05). Os resultados estão representados no Gráfico 4.  

 

Gráfico 4 -  Efeito da administração de EHPV (10 ou 100 mg/kg) sobre a latência de primeira 

convulsão induzida por PILO (400 mg/kg). 

 

Os animais (n=8 animais/grupo) foram tratados durante 7 dias com extrato hidroalcoólico de própolis vermelha. 

No 7º dia do protocolo experimental, os animais foram submetidos ao modelo agudo de convulsão induzido por 

pilocarpina, sendo avaliado o tempo para a ocorrência da 1ª convulsão. Os valores estão representados como 

média ± EPM.; ap<0,05 vs PILO400; aaap<0,001 vs PILO400; bp<0,05 vs EHPV10 + PILO400. Teste ANOVA, 

seguido do Tukey como post hoc. Abreviações: PILO400: Pilocarpina 400 mg/kg; EHPV10: extrato 

hidroalcoólico de própolis vermelha 10 mg/kg; EHPV100: extrato hidroalcoólico de própolis vermelha 100 

mg/kg. 

 

5.1.2.2 Latência de morte 

 

Com os resultados obtidos, verificou-se que houve aumento significativo na 

latência de morte dos animais pré-tratados com EHPV, tanto na dose de 10 mg/kg, quanto na 
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dose de 100 mg/kg, quando comparados aos animais do grupo controle PILO400 (EHPV10 + 

PILO400: 661,4 ± 39,68 vs PILO400: 512,0 ± 25,23, P < 0,05; EHPV100 + PILO400: 810,3 

± 52,44 vs PILO400: 512,0 ± 25,23, P < 0,001). Além disso, observou-se que a dose de 100 

mg/kg de EHPV foi significativamente superior à dose de 10 mg/kg (EHPV100 + PILO400: 

810,3 ± 52,44 vs EHPV10 + PILO400: 661,4 ± 39,68, P < 0,05). Os resultados estão 

representados no Gráfico 5.  

 

Gráfico 5 - Efeito da administração de EHPV (10 ou 100 mg/kg) sobre a latência de morte 

induzida por PILO (400 mg/kg).  

 

 

Os animais (n=8 animais/grupo) foram tratados durante 7 dias com extrato hidroalcoólico de própolis vermelha. 

No 7º dia do protocolo experimental, os animais foram submetidos ao modelo agudo de convulsão induzido por 

pilocarpina, sendo avaliada a latência de morte. Os valores estão representados como média ± EPM.; ap<0,05 vs 

PILO400; aaap<0,001 vs PILO400; bp<0,05 vs EHPV10 + PILO400. Teste ANOVA, seguido do Tukey como post 

hoc. Abreviações: PILO400: Pilocarpina 400 mg/kg; EHPV10: extrato hidroalcoólico de própolis vermelha 10 

mg/kg; EHPV100: extrato hidroalcoólico de própolis vermelha 100 mg/kg. 

 

5.1.2.3 Intervalo de tempo entre a primeira convulsão e a morte  

 

Observou-se que houve aumento significativo no intervalo de tempo entre a 

primeira convulsão e a morte dos animais pré-tratados com EHPV, apenas na dose de 100 
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mg/kg, quando comparado aos animais do grupo controle PILO400 (EHPV100 + PILO400: 

209,8 ± 46,85 vs PILO400: 60,13 ± 10,66, P < 0,001). O grupo pré-tratado com EHPV 10 

mg/kg não obteve diferença significativa quando comparado ao grupo controle PILO400 

(EHPV10 + PILO400: 109,4 ± 16,70 vs PILO400: 60,13 ± 10,66, P > 0,05). Observou-se 

também que a dose de 100 mg/kg de EHPV foi significativamente superior à dose de 10 

mg/kg (EHPV100 + PILO400: 209,8 ± 46,85 vs EHPV10 + PILO400: 109,4 ± 16,70, P < 

0,05).  Os resultados estão representados no Gráfico 6.  

 

Gráfico 6 - Efeito da administração de EHPV (10 ou 100 mg/kg) no intervalo de tempo entre 

a primeira convulsão e a morte dos animais submetidos ao modelo de convulsão induzido por 

PILO (400 mg/kg).  

 

 

Os animais (n=8 animais/grupo) foram tratados durante 7 dias com extrato hidroalcoólico de própolis vermelha. 

No 7º dia do protocolo experimental, os animais foram submetidos ao modelo agudo de convulsão induzido por 

pilocarpina onde foi avaliado o intervalo de tempo entre a primeira convulsão e a morte. Os valores estão 

representados como média ± EPM.; aaap<0,001 vs PILO400; bp<0,05 vs EHPV10 + PILO400. Teste ANOVA, 

seguido do Tukey como post hoc. Abreviações: PILO400: Pilocarpina 400 mg/kg; EHPV10: extrato 

hidroalcoólico de própolis vermelha 10 mg/kg; EHPV100: extrato hidroalcoólico de própolis vermelha 100 

mg/kg. 
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5.2 Avaliação neuroquímica 

 

5.2.1 Efeito da administração do extrato hidroalcoólico de própolis vermelha (EHPV) sobre 

os marcadores de estresse oxidativo/nitrosativo e de defesa antioxidante no cérebro de 

camundongos submetidos ao modelo de convulsão induzido por pentilenotetrazol (PTZ) 

 

5.2.1.1 Grau de peroxidação lipídica no hipocampo, córtex pré-frontal e corpo estriado, por 

meio da dosagem de malondialdeído (MDA) 

 

Na análise do hipocampo (Gráfico 7A), observou-se que no grupo controle 

PTZ85, o grau de peroxidação lipídica foi significativamente maior, uma vez que os níveis de 

MDA foram mais elevados, quando comparado ao grupo VEÍCULO. (PTZ85: 783,9 ± 46,71 

vs VEÍCULO: 494,6 ± 79,25, P < 0,05). O pré-tratamento com EHPV foi capaz de diminuir 

de forma significativa os níveis de MDA nas duas doses testadas, 10 e 100 mg/kg, após a 

indução das convulsões pelo PTZ (EHPV10 + PTZ85: 463,4 ± 14,06 vs PTZ85: 783,9 ± 

46,71; EHPV100 + PTZ85: 482,8 ± 74,48 vs PTZ85: 783,9 ± 46,71, P < 0,05). 

No córtex pré-frontal, verificou-se que o grupo controle PTZ85 apresentou 

aumento significativo dos níveis de MDA, quando comparado ao grupo VEÍCULO, ou seja, 

no grupo PTZ85, os animais apresentaram maior grau de lipoperoxidação (PTZ85: 696,6 ± 

21,70 vs VEÍCULO: 429,9 ± 79,74, P < 0,05). O pré-tratamento com EHPV nas duas doses 

testadas, 10 mg/kg e 100 mg/kg diminuiu significativamente os níveis de MDA, após as 

convulsões induzidas por PTZ (EHPV10 + PTZ85: 361,5 ± 81,90 vs PTZ85: 696,6 ± 21,70; 

EHPV100 + PTZ85: 372,2 ± 42,96 vs PTZ85: 696,6 ± 21,70, P < 0,01). Os resultados são 

expressos no Gráfico 7B. 

Os níveis de malondialdeído (MDA) no corpo estriado dos animais do grupo 

controle PTZ85 tiveram aumento significativo, quando comparados aos animais do grupo 

VEÍCULO (PTZ85: 595,7 ± 41,88 vs VEÍCULO: 378,4 ± 29,34. P < 0,05). O pré-tratamento 

com EHPV10 foi capaz de diminuir de forma significativa as concentrações de MDA, após a 

indução de convulsões pelo PTZ (EHPV10 + PTZ85: 361,5 ± 81,90 vs PTZ85: 595,7 ± 41,88, 

P < 0,001). Por outro lado, o mesmo não foi observado com o grupo que foi pré-tratado com 

EHPV100, onde não houve diferença significativa nas concentrações de MDA quando se 

compara com o grupo controle PTZ85 (EHPV100 + PTZ85: 444,1 ± 67,34 vs PTZ85: 595,7 ± 

41,88, P > 0,05). Os resultados estão expressos no Gráfico 7C.  
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Gráfico 7 -  Efeito da administração de EHPV (10 ou 100 mg/kg) sobre a dosagem de 

malondialdeído (MDA) no hipocampo, córtex pré-frontal e corpo estriado de animais 

submetidos ao modelo de convulsão induzido por PTZ. 

A 

 

 

 

B 

  
                                                

                                  C 

 
 

Os animais (n=8 animais/grupo) foram tratados durante 7 dias com extrato hidroalcoólico de própolis vermelha. 

No 7º dia do protocolo experimental, os animais foram submetidos ao modelo agudo de convulsão induzido por 

pentilenotetrazol e as áreas cerebrais foram dissecadas para avaliar a dosagem de malondialdeído (MDA) no 

hipocampo (A), córtex pré-frontal (B) e corpo estriado (C). Os valores estão representados como média ± EPM. 
ap<0,05 vs VEÍCULO; bp<0,05; bbp<0,01; bbbp<0,001 vs PTZ85. Teste ANOVA, seguido do Tukey como post 

hoc. Abreviações: PTZ85: pentilenotetrazol 85 mg/kg; EHPV10: extrato hidroalcoólico de própolis vermelha 10 

mg/kg; EHPV100: extrato hidroalcoólico de própolis vermelha 100 mg/kg. 
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5.2.1.2 Níveis de nitrito/nitrato no hipocampo, córtex pré-frontal e corpo estriado 

 

No hipocampo, verificou-se que no grupo controle PTZ85 os níveis de 

nitrito/nitrato foram significativamente maiores que no grupo VEÍCULO. (PTZ85: 94,38 ± 

15,25 vs VEÍCULO: 23,00 ± 4,313, P < 0,001). O pré-tratamento com EHPV, tanto na dose de 

10 mg/kg, quanto na dose de 100 mg/kg foi capaz de diminuir de forma significativa os níveis 

de nitrito/nitrato, após a indução das convulsões pelo PTZ (EHPV10 + PTZ85: 35,62 ± 2,781 

vs PTZ85: 94,38 ± 15,25; EHPV100 + PTZ85: 27,54 ± 4,987 vs PTZ85: 94,38 ± 15,25, P < 

0,001). Os resultados são expressos no Gráfico 8A. 

Na análise do córtex pré-frontal, verificou-se que o grupo controle PTZ85 

apresentou aumento significativo dos níveis de nitrito/nitrato, quando comparado ao grupo 

VEÍCULO (PTZ85: 107,3 ± 8,209 vs VEÍCULO: 22,32 ± 8,283, P < 0,001). O pré-tratamento 

com EHPV nas duas doses testadas, 10 mg/kg e 100 mg/kg diminuiu significativamente os 

níveis de nitrito/nitrato após as convulsões induzidas por PTZ (EHPV10 + PTZ85: 36,80 ± 

8,850 vs PTZ85: 107,3 ± 8,209 P < 0,001; EHPV100 + PTZ85: 65,42 ± 5,448 vs PTZ85: 

107,3 ± 8,209, P < 0,01). Os resultados são expressos no Gráfico 8B. 

Os níveis de nitrito/nitrato no corpo estriado dos animais do grupo controle 

PTZ85 tiveram aumento significativo, quando comparados aos animais do grupo VEÍCULO 

(PTZ85: 94,95 ± 7,970 vs VEÍCULO: 43,64 ± 5,611. P < 0,01). O pré-tratamento com 

EHPV10 foi capaz de diminuir de forma significativa as concentrações de nitrito/nitrato após 

a indução de convulsões pelo PTZ (EHPV10 + PTZ85: 47,74 ± 12,16 vs PTZ85: 94,95 ± 

7,970, P < 0,01). O mesmo não foi observado com o grupo pré-tratado com EHPV100, onde 

não houve diferença significativa nas concentrações de nitrito/nitrato quando se compara com 

o grupo controle PTZ85 (EHPV100 + PTZ85: 74,75 ± 4,352 vs PTZ85: 94,95 ± 7,970, P > 

0,05). Os resultados estão expressos no Gráfico 8C.  

 

Gráfico 8 -  Efeito da administração de EHPV (10 ou 100 mg/kg) sobre a dosagem de 

nitrito/nitrato no hipocampo, córtex pré-frontal e corpo estriado de animais submetidos ao 

modelo de convulsão induzido por PTZ. 
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Os animais (n=8 animais/grupo) foram tratados durante 7 dias com extrato hidroalcoólico de própolis vermelha. 

No 7º dia do protocolo experimental, os animais foram submetidos ao modelo agudo de convulsão induzido por 

pentilenotetrazol e as áreas cerebrais foram dissecadas para avaliar a dosagem de nitrito/nitarto no hipocampo 

(A), córtex pré-frontal (B) e corpo estriado (C). Os valores estão representados como média ± EPM. aap<0,01, 
aaap<0,001 vs VEÍCULO; bbp<0,01; bbbp<0,001 vs PTZ85. Teste ANOVA, seguido do Tukey como post hoc. 

Abreviações: PTZ85: pentilenotetrazol 85 mg/kg; EHPV10: extrato hidroalcoólico de própolis vermelha 10 

mg/kg; EHPV100: extrato hidroalcoólico de própolis vermelha 100 mg/kg. 
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5.2.1.3 Níveis de glutationa reduzida (GSH) no hipocampo, córtex pré-frontal e corpo 

estriado 

 

No hipocampo, verificou-se que as concentrações da enzima glutationa reduzida 

reduziram significativamente nos animais do grupo controle PTZ85 quando comparados aos 

animais do grupo VEÍCULO. (PTZ85: 642,9 ± 20,15 vs VEÍCULO: 2398,0 ± 105,9, P < 

0,001). O pré-tratamento com EHPV, tanto na dose de 10 mg/kg, quanto na dose de 100 

mg/kg foi capaz de aumentar de forma significativa os níveis de GSH, após a indução das 

convulsões pelo PTZ (EHPV10 + PTZ85: 1457 ± 62,40 vs PTZ85: 642,9 ± 20,15 P < 0,01; 

EHPV100 + PTZ85: 1301 ± 222,1 vs PTZ85: 642,9 ± 20,15, P < 0,05). Os resultados são 

expressos no Gráfico 9A. 

Na análise do córtex pré-frontal, verificou-se que o grupo controle PTZ85 

apresentou redução significativa dos níveis de GSH, quando comparado ao grupo VEÍCULO 

(PTZ85: 639,2 ± 66,30 vs VEÍCULO: 2784,0 ± 125,4, P < 0,001). O pré-tratamento com 

EHPV nas duas doses testadas, 10 mg/kg e 100 mg/kg aumentou significativamente os níveis 

de glutationa reduzida, após as convulsões induzidas por PTZ (EHPV10 + PTZ85: 1249,0 ± 

26,20 vs PTZ85: 639,2 ± 66,30 P < 0,001; EHPV100 + PTZ85: 1015,0 ± 41,80 vs PTZ85: 

639,2 ± 66,30, P < 0,05). Os resultados estão expressos no Gráfico 9B. 

Os níveis de GSH no corpo estriado dos animais do grupo controle PTZ85 

tiveram redução significativa, quando comparados aos animais do grupo VEÍCULO (PTZ85: 

738,8 ± 95,02 vs VEÍCULO: 1749 ± 25,77. P < 0,001). O pré-tratamento com EHPV10 foi 

capaz de aumentar de forma significativa as concentrações de GSH, após a indução de 

convulsões pelo PTZ (EHPV10 + PTZ85: 1164,0 ± 186,1 vs PTZ85: 738,8 ± 95,02, P < 0,05). 

O mesmo não foi observado com o grupo pré-tratado com EHPV100, onde não houve 

diferença significativa nas concentrações de glutationa reduzida quando se compara com o 

grupo controle PTZ85 (EHPV100 + PTZ85: 1019,0 ± 29,29 vs PTZ85: 738,8 ± 95,02,P > 

0,05). Os resultados estão expressos no Gráfico 9C.  

 

Gráfico 9 - Efeito da administração de EHPV (10 ou 100 mg/kg) sobre a dosagem de GSH no 

hipocampo, córtex pré-frontal e corpo estriado de animais submetidos ao modelo de 

convulsão induzido por PTZ. 



61 

 

A 

 

 

 

B 

  
                                                

                                  C 

 
 

 
Os animais (n=8 animais/grupo) foram tratados durante 7 dias com extrato hidroalcoólico de própolis vermelha. 

No 7º dia do protocolo experimental, os animais foram submetidos ao modelo agudo de convulsão induzido por 

pentilenotetrazol e as áreas cerebrais foram dissecadas para avaliar a dosagem de glutationa reduzida (GSH) no 

hipocampo (A), córtex pré-frontal (B) e corpo estriado (C). Os valores estão representados como média ± EPM. 
aaap<0,001 vs VEÍCULO; bp<0,05; bbp<0,01; bbbp<0,001 vs PTZ85. Teste ANOVA, seguido do Tukey como post 

hoc. Abreviações: PTZ85: pentilenotetrazol 85 mg/kg; EHPV10: extrato hidroalcoólico de própolis vermelha 10 

mg/kg; EHPV100: extrato hidroalcoólico de própolis vermelha 100 mg/kg. 
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5.2.2 Efeito da administração do extrato hidroalcoólico de própolis vermelha (EHPV) sobre 

os marcadores de estresse oxidativo/nitrosativo e de defesa antioxidante no cérebro de 

camundongos submetidos ao modelo de convulsão induzido por pilocarpina (PILO) 

 

5.2.2.1 Grau de peroxidação lipídica no hipocampo, córtex pré-frontal e corpo estriado, por 

meio da dosagem de malondialdeído (MDA) 

 

Na análise do hipocampo (Gráfico 10A), observou-se que o grupo controle 

PILO400 apresentou níveis de MDA significativamente mais elevados que o grupo 

VEÍCULO. (PILO400: 791,0 ± 28,19 vs VEÍCULO: 570,5 ± 29,27, P < 0,001). O pré-

tratamento com EHPV foi capaz de diminuir de forma significativa os níveis de MDA nas 

duas doses testadas, 10 e 100 mg/kg, após a indução das convulsões pela pilocarpina 

(EHPV10 + PILO400: 550,4 ± 13,92 vs PILO400: 791,0 ± 28,19 ; EHPV100 + PILO400:  

515,2 ± 11,25 vs PILO400: 791,0 ± 28,19, P < 0,001). 

No córtex pré-frontal, verificou-se que o grupo controle PILO400 apresentou 

aumento significativo dos níveis de MDA, quando comparado ao grupo VEÍCULO, ou seja, 

no grupo PILO, os animais apresentaram maior grau de lipoperoxidação (PILO400: 658,1 ± 

24,72 vs VEÍCULO: 429,9 ± 79,74, P < 0,05). O pré-tratamento com EHPV nas duas doses 

testadas, 10 mg/kg e 100 mg/kg diminuiu significativamente os níveis de MDA, após as 

convulsões induzidas pela pilocarpina (EHPV10 + PILO400: 394,0 ± 48,24  vs PILO400: 

658,1 ± 24,72; EHPV100 + PILO400: 355,1 ± 19,73 vs PILO400: 658,1 ± 24,72, P < 0,01). 

Os resultados são expressos no Gráfico 10B. 

Os níveis de malondialdeído (MDA) no corpo estriado dos animais do grupo 

controle PILO400 tiveram aumento significativo, quando comparados aos animais do grupo 

VEÍCULO (PILO400: 814,6 ± 166,4 vs VEÍCULO: 466,8 ± 59,02, P < 0,05). O pré-

tratamento com EHPV tanto na dose de 10 mg/kg, quanto na dose de 100 mg/kg foi capaz de 

diminuir de forma significativa as concentrações de MDA, após a indução de convulsões pela 

pilocarpina (EHPV10 + PILO400: 390,4 ± 42,34 vs PILO400: 814,6 ± 166,4; EHPV100 + 

PILO400: 373,0 ± 42,34 vs PILO400: 814,6 ± 166,4 P < 0,01). Os resultados estão expressos 

no Gráfico 10C. 

 

Gráfico 10 - Efeito da administração de EHPV (10 ou 100 mg/kg) sobre a dosagem de MDA 

no hipocampo, córtex pré-frontal e corpo estriado de animais submetidos ao modelo de 

convulsão induzido pela pilocarpina. 
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Os animais (n=8 animais/grupo) foram tratados durante 7 dias com extrato hidroalcoólico de própolis vermelha. 

No 7º dia do protocolo experimental, os animais foram submetidos ao modelo agudo de convulsão induzido pela 

pilocarpina e as áreas cerebrais foram dissecadas para avaliar a dosagem de malondialdeído (MDA) no 

hipocampo (A), córtex pré-frontal (B) e corpo estriado (C). Os valores estão representados como média ± EPM. 
ap<0,05, aaap<0,001 vs VEÍCULO; bbp<0,01; bbbp<0,001 vs PILO400. Teste ANOVA, seguido do Tukey como 

post hoc. Abreviações: PILO400: Pilocarpina 400 mg/kg; EHPV10: extrato hidroalcoólico de própolis vermelha 

10 mg/kg; EHPV100: extrato hidroalcoólico de própolis vermelha 100 mg/kg. 
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5.2.2.2 Níveis de nitrito/nitrato no hipocampo, córtex pré-frontal e corpo estriado 

 

No hipocampo, verificou-se que no grupo controle PILO400 os níveis de 

nitrito/nitrato foram significativamente maiores que no grupo VEÍCULO. (PILO400: 88,89 ± 

8,879 vs VEÍCULO: 23,00 ± 4,313, P < 0,001). O pré-tratamento com EHPV, tanto na dose de 

10 mg/kg, quanto na dose de 100 mg/kg foi capaz de diminuir de forma significativa os níveis 

de nitrito/nitrato, após a indução das convulsões pela pilocarpina (EHPV10 + PILO: 29,73 ± 

5,651 vs PILO400: 88,89 ± 8,879; EHPV100 + PILO400: 18,59 ± 4,218 vs PILO400: 88,89 ± 

8,879, P < 0,001). Os resultados são expressos no Gráfico 11A. 

Na análise do córtex pré-frontal, verificou-se que o grupo controle PILO400 

apresentou aumento significativo dos níveis de nitrito/nitrato, quando comparado ao grupo 

VEÍCULO (PILO400: 227,5 ± 32,14 vs VEÍCULO: 22,32 ± 8,283, P < 0,001). O pré-

tratamento com EHPV nas duas doses testadas, 10 mg/kg e 100 mg/kg diminuiu 

significativamente os níveis de nitrito/nitrato, após as convulsões induzidas pela pilocarpina 

(EHPV10 + PILO400: 62,73 ± 7,227 vs PILO400: 227,5 ± 32,14; EHPV100 + PTZ85: 78,38 

± 7,706 vs PILO400: 227,5 ± 32,14, P < 0,001). Os resultados são expressos no Gráfico 11B. 

Os níveis de nitrito/nitrato no corpo estriado dos animais do grupo controle 

PILO400 tiveram aumento significativo, quando comparados aos animais do grupo 

VEÍCULO (PILO400: 116,0 ± 9,639 vs VEÍCULO: 39,49 ± 6,176. P < 0,001). O pré-

tratamento com EHPV tanto na dose de 10 mg/kg, quanto na dose de 100 mg/kg foi capaz de 

diminuir de forma significativa as concentrações de nitrito/nitrato, após a indução de 

convulsões pela pilocarpina (EHPV10 + PILO400: 60,03 ± 6,783 vs PILO400: 116,0 ± 9,639; 

EHPV100 +PILO400: 51,72 ± 8,669 vs PILO400: 116,0 ± 9,639, P < 0,001). Os resultados 

estão expressos no Gráfico 11C.  

 

Gráfico 11 -  Efeito da administração de EHPV (10 ou 100 mg/kg) sobre a dosagem de 

nitrito/nitrato no hipocampo, córtex pré-frontal e corpo estriado de animais submetidos ao 

modelo de convulsão induzido pela pilocarpina. 
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Os animais (n=8 animais/grupo) foram tratados durante 7 dias com extrato hidroalcoólico de própolis vermelha. 

No 7º dia do protocolo experimental, os animais foram submetidos ao modelo agudo de convulsão induzido pela 

pilocarpina e as áreas cerebrais foram dissecadas para avaliar a dosagem de nitrito/nitarto no hipocampo (A), 

córtex pré-frontal (B) e corpo estriado (C). Os valores estão representados como média ± EPM. aaap<0,001 vs 

VEÍCULO; bbbp<0,001 vs PILO400. Teste ANOVA, seguido do Tukey como post hoc. Abreviações: PILO400: 

pilocarpina 400 mg/kg; EHPV10: extrato hidroalcoólico de própolis vermelha 10 mg/kg; EHPV100: extrato 

hidroalcoólico de própolis vermelha 100 mg/kg. 
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5.2.2.3 Níveis de glutationa reduzida (GSH) no hipocampo, córtex pré-frontal e corpo 

estriado 

 

No hipocampo, verificou-se que as concentrações da enzima glutationa reduzida 

reduziram significativamente nos animais do grupo controle PILO400 quando comparados 

aos animais do grupo VEÍCULO. (PILO400: 635,4 ± 28,75 vs VEÍCULO: 2398,0 ± 105,9, P 

< 0,001). O pré-tratamento com EHPV10 foi capaz de aumentar de forma significativa as 

concentrações de GSH, após a indução de convulsões pela pilocarpina (EHPV10 + PILO400: 

1270,0 ± 148,0 vs PILO400: 635,4 ± 28,75, P < 0,01). O mesmo não foi observado com o 

grupo pré-tratado com EHPV100, onde não houve diferença significativa nas concentrações 

de glutationa reduzida quando se compara com o grupo controle PILO400 (EHPV100 + 

PILO400: 1030,0 ± 35,29 vs PILO400: 635,4 ± 28,75, P > 0,05). Os resultados estão 

expressos no Gráfico 12A. 

Na análise do córtex pré-frontal, verificou-se que o grupo controle PILO400 

apresentou redução significativa dos níveis de GSH, quando comparado ao grupo VEÍCULO 

(PILO400: 592,6 ± 49,35 vs VEÍCULO: 2784,0 ± 125,4, P < 0,001). O pré-tratamento com 

EHPV nas duas doses testadas, 10 mg/kg e 100 mg/kg aumentou significativamente os níveis 

de glutationa reduzida, após as convulsões induzidas por PILO400 (EHPV10 + PILO400: 

1321,0 ± 104,8 vs PILO400: 592,6 ± 49,35, P < 0,001; EHPV100 + PILO400: 1083,0 ± 42,68 

vs PILO400: 592,6 ± 49,35, P < 0,05). Os resultados estão expressos no Gráfico 12B. 

Os níveis de GSH no corpo estriado dos animais do grupo controle PILO400 

tiveram redução significativa, quando comparados aos animais do grupo VEÍCULO 

(PILO400: 680,1 ± 26,64 vs VEÍCULO: 1749 ± 25,77. P < 0,001). O pré-tratamento com 

EHPV10 foi capaz de aumentar de forma significativa as concentrações de glutationa 

reduzida, após a indução de convulsões pelo pilocarpina (EHPV10 + PILO400: 1183,0 ± 

149,8 vs PILO400: 680,1 ± 26,64, P < 0,01). Entretanto, os animais do grupo pré-tratado com 

EHPV100, não apresentaram diferença significativa nas concentrações de glutationa reduzida 

no corpo estriado quando comparados aos animais do grupo controle PILO400 (EHPV100 + 

PILO400: 980,5 ± 99,47 vs PILO400: 680,1 ± 26,64, P > 0,05). Os resultados estão expressos 

no Gráfico 12C.  

 

Gráfico 12 - Efeito da administração de EHPV (10 ou 100 mg/kg) sobre a dosagem de GSH 

no hipocampo, córtex pré-frontal e corpo estriado de animais submetidos ao modelo de 

convulsão induzido pela pilocarpina. 
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Os animais (n=8 animais/grupo) foram tratados durante 7 dias com extrato hidroalcoólico de própolis vermelha. 

No 7º dia do protocolo experimental, os animais foram submetidos ao modelo agudo de convulsão induzido pela 

pilocarpina e as áreas cerebrais foram dissecadas para avaliar a dosagem de glutationa reduzida (GSH) no 

hipocampo (A), córtex pré-frontal (B) e corpo estriado (C). Os valores estão representados como média ± EPM. 
aaap<0,001 vs VEÍCULO; bp<0,05; bbp<0,01; bbbp<0,001 vs PILO400. Teste ANOVA, seguido do Tukey como 

post hoc. Abreviações: PILO400: pilocarpina 400 mg/kg; EHPV10: extrato hidroalcoólico de própolis vermelha 

10 mg/kg; EHPV100: extrato hidroalcoólico de própolis vermelha 100 mg/kg. 
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5.3 Avaliação da resposta anti-inflamatória 

 

5.4.1 Efeito da administração do extrato hidroalcoólico de própolis vermelha (EHPV) na 

resposta inflamatória no hipocampo, por meio da dosagem de IL-1β em  camundongos 

submetidos ao modelo de convulsão induzido por pentilenotetrazol (PTZ) 

 

As concentrações de IL-1β tiveram seus níveis aumentados de forma significativa no 

hipocampo dos animais do grupo controle PTZ85, quando comparados aos animais do grupo 

VEÍCULO (PTZ85: 550,4 ± 66,12 vs VEÍCULO: 255,4 ± 17,07, P < 0,001). O pré-tratamento 

com EHPV nas duas doses testadas, 10 mg/kg e 100 mg/kg foi capaz de reverter de forma 

significativa o aumento da citocina pró-inflamatória IL-1β (EHPV10 + PTZ85: 258,3 ± 24,67 

vs PTZ85: 550,4 ± 66,12; EHPV100 + PTZ85: 276,8 ± 25,33 vs PTZ85: 550,4 ± 66,12, P < 

0,001). Os resultados estão expressos no Gráfico 13. 

 

Gráfico 13 -  Efeito da administração de EHPV (10 ou 100 mg/kg) sobre a dosagem de IL-1β 

no hipocampo de animais submetidos ao modelo de convulsão induzido por PTZ 

 

Os animais (n=8 animais/grupo) foram tratados durante 7 dias com extrato hidroalcoólico de própolis vermelha. 

No 7º dia do protocolo experimental, os animais foram submetidos ao modelo agudo de convulsão induzido por 

PTZ e as áreas cerebrais foram dissecadas para avaliar a dosagem de IL-1β no hipocampo. Os valores estão 

representados como média ± EPM. aaap<0,001 vs VEÍCULO; bbbp<0,001 vs PTZ85. Teste ANOVA, seguido do 

Tukey como post hoc. Abreviações: PTZ85: pentilenotetrazol 85 mg/kg; EHPV10: extrato hidroalcoólico de 

própolis vermelha 10 mg/kg; EHPV100: extrato hidroalcoólico de própolis vermelha 100 mg/kg. 
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5.3.2 Efeito da administração do extrato hidroalcoólico de própolis vermelha (EHPV) na 

resposta inflamatória no hipocampo, por meio da dosagem de IL-1β em  camundongos 

submetidos ao modelo de convulsão induzido por pilocarpina (PILO) 

 

As concentrações de IL-1β aumentaram significativamente no hipocampo dos animais 

do grupo controle PILO400, quando comparados aos animais do grupo VEÍCULO (PILO400: 

429,7 ± 45,61 vs VEÍCULO: 255,4 ± 17,07, P < 0,001). O pré-tratamento com EHPV tanto na 

dose de 10 mg/kg, quanto na dose de 100 mg/kg foi capaz de reverter de forma significativa o 

aumento de IL-1β (EHPV10 + PILO400: 302,5 ± 23,49 vs PILO400: 429,7 ± 45,61; 

EHPV100 + PILO400: 313,8 ± 5,962 vs PILO400: 429,7 ± 45,61, P < 0,05). Os resultados 

estão expressos no Gráfico 14. 

 

Gráfico 14 -  Efeito da administração de EHPV (10 ou 100 mg/kg) sobre a dosagem de IL-1β 

no hipocampo de animais submetidos ao modelo de convulsão induzido por pilocarpina 

 

Os animais (n=8 animais/grupo) foram tratados durante 7 dias com extrato hidroalcoólico de própolis vermelha. 

No 7º dia do protocolo experimental, os animais foram submetidos ao modelo agudo de convulsão induzido por 

pilocarpina e as áreas cerebrais foram dissecadas para avaliar a dosagem de IL-1β no hipocampo. Os valores 

estão representados como média ± EPM. aaap<0,001 vs VEÍCULO; bp<0,05 vs PILO400. Teste ANOVA, seguido 

do Tukey como post hoc. Abreviações: PILO400: pilocarpina 400 mg/kg; EHPV10: extrato hidroalcoólico de 

própolis vermelha 10 mg/kg; EHPV100: extrato hidroalcoólico de própolis vermelha 100 mg/kg. 
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6 DISCUSSÃO 

 

Para investigar se possíveis efeitos antioxidantes e anti-inflamatórios podem estar 

envolvidos nas ações neuroprotetoras do EHPV durante o processo convulsivo, foi realizado 

nesse trabalho um pré-tratamento com EHPV nas doses de 10 e 100 mg/kg, por via oral, 

durante sete dias consultivos e, no sétimo dia, poucos minutos após a administração de EHPV, 

os animais receberam PTZ 85 mg/kg e PILO 400 mg/kg de forma aguda. As doses foram 

selecionadas com base em estudos anteriores que demonstraram efeitos anti-inflamatórios, 

antioxidantes e neuroprotetores (BARBOSA et al., 2015; BEZERRA et al., 2017; 

CAVENDISH et al., 2015). 

A administração de EHPV nas doses de 10 mg/kg e 100 mg/kg em roedores pode 

ser considerada segura, pois em um estudo que avaliou o perfil de toxicidade aguda e 

subaguda do EHPV em murinos, não foram observados efeitos letais para doses abaixo de 300 

mg/kg, embora tenham sido observados alguns sinais de toxicidade para essa dose exata. 

Além disso, a maior parte dos sinais de toxicidade subaguda apareceram somente quando 

foram administradas doses acima de 200 mg/kg. (DA SILVA et al., 2015).   

O presente estudo demonstrou que a administração sistêmica dos agentes 

pentilenotetrazol 85 mg/kg e pilocarpina 400 mg/kg levaram à ocorrência de convulsões nos 

camundongos. Esses achados corroboram com a literatura, uma vez que já foi bem 

demonstrado que, em modelo animal, o PTZ na dose de 85 mg/kg mimetiza ausência 

generalizada e/ou crises mioclônicas em humanos (LÖSCHER, 1998), devido a inibição dos 

canais de Cl- associados aos receptores GABA (LÖSCHER et al, 1998) e pela estimulação e 

modificação da densidade e da sensibilidade de diferentes subtipos de receptores de glutamato 

(WHITE et al., 2007). Além disso, já está descrito na literatura que a pilocarpina leva a 

ocorrência de epilepsia do lobo temporal (PINHEIRO, 2002), por exacerbação da atividade 

colinérgica, provavelmente por influência direta, aumentando a ação da ACh circulante, 

modificando o binding dos receptores muscarínicos (HRUSKA et al., 1984) e diminuindo a 

atividade da enzima acetilcolinesterase (IMPERATO et al., 1998). 

Os resultados deste estudo mostram que as convulsões induzidas por pilocarpina, 

nos animais pré-tratados com EHPV por sete dias consecutivos, tanto na dose de 10 mg/kg 

quanto na dose de 100 mg/kg foram atenuadas, sendo observado, de forma significativa, o 

aumento do tempo para o início da primeira convulsão, o aumento do intervalo de tempo, em 

segundos, entre a ocorrência da primeira convulsão e a morte dos animais e o aumento da 

latência de morte, quando comparados aos animais tratados apenas com pilocarpina 400 
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mg/kg. O aumento desses três parâmetros indica que o EHPV nas duas doses testadas, 

apresenta ação neuroprotetora importante e, até mesmo, possíveis propriedades 

anticonvulsivantes.  

A investigação do mecanismo anticonvulsivantes pela via colinérgica, foi 

realizada através do modelo da pilocarpina, um agonista muscarínico, que em doses elevadas 

induz alterações comportamentais, como convulsões e lesões cerebrais em ratos e 

camundongos devido a uma superestimulação cortical promovida por esse agente (FREITAS 

et al, 2006). As análises comportamentais para a latência de convulsão e morte nos permitem 

sugerir que o EHPV pode possuir um provável mecanismo anticonvulsivante pela via 

colinérgica. 

A ativação colinérgica se mostra essencial para o início do processo convulsivo 

em modelos de epilepsia do lobo temporal, uma vez que este processo convulsivo pode ser 

inibido pelo pré-tratamento com o antagonista muscarínico atropina (MARINHO et al., 

1998). O agosnista muscarínico pilocarpina exacerba a atividade colinérgica, provavelmente 

por influência direta, aumentando a ação da ACh circulante, modificando o binding dos 

receptores muscarínicos (HRUSKA et al., 1984) e diminuindo a atividade 

acetilcolinesterásica (IMPERATO et al., 1998). 

O pré-tratamento com EHPV nas duas doses testadas, 10 e 100 mg/kg em doses 

repetidas foi capaz de aumentar consideravelmente os parâmetros comportamentais: tempo 

para o início da primeira convulsão, intervalo de tempo, em segundos, entre a ocorrência da 

primeira convulsão e a morte dos animais e latência de morte, nos animais do grupo EHPV10 

+ PTZ85 e EHPV100 + PTZ85 quando comparados aos animais tratados apenas com 

pentilenotetrazol 85 mg/kg.  

Sabendo que o sistema GABAérgico apresenta participação direta na manutenção 

e/ou propagação do processo convulsivo, uma vez que a diminuição da hiperpolarização 

promovida pelo GABA, e o consequente aumento da excitação glutamatérgica ainda são 

considerados uns dos principais mecanismos envolvidos na geração de crises convulsivas. 

(KANDEL et al., 2014), podemos inferir que o aumento significativo desses três parâmetros 

comportamentais observados no modelo induzido por PTZ indica que o EHPV, nas duas doses 

testadas, apresenta ação neuroprotetora importante e, até mesmo, possíveis propriedades 

anticonvulsivantes pela via GABAérgica.   

Além dos parâmetros comportamentais, latência de primeira convulsão e latência 

de morte, avaliar o intervalo de tempo entre o aparecimento da 1ª convulsão e a morte do 

animal, torna-se importante, uma vez que extrapolando esse modelo experimental de 
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convulsão para uma situação clínica hipotética, quanto mais tempo existir entre o da 1ª 

convulsão e a possibilidade óbito do paciente decorrente do processo convulsivo, maiores e 

melhores podem ser as intervenções que podem ser realizadas e o prognóstico do paciente. 

Neste contexto, pode-se dizer que a PVB possui um efeito neuroprotetor importante capaz de 

aumentar de forma significativa esse parâmetro (CRUZ, 2012) 

A hiperexcitabilidade neuronal e a lesão oxidativa produzida por uma produção 

excessiva de radicais livres podem desempenhar um papel importante na epilepsia, uma vez 

que o cérebro é um órgão extremamente suscetível ao estresse oxidativo, sendo considerado o 

órgão mais aerobicamente ativo do corpo devido às suas altas demandas metabólicas 

(GERONZI et al., 2018). 

O cérebro do ser humano necessita consumir pelo menos 20% do oxigênio total 

basal para sustentar a atividade neuronal excessiva que é dependente de ATP. Entre os motivos 

que tornam o cérebro bastante suscetível ao estresse oxidativo está a alta concentração de 

ácidos graxos insaturados que contribuem com a formação exarcebada de radicais livres, que 

consequentemente leva ao aumento do processo de lipoperoxidação, tendo como um dos 

principais produtos de liberação da membrana celular lesada, o malondialdeído (MDA) 

(PALTA et al., 2014; SIWEK et al., 2013; COBLEY et al., 2018).  

Neste estudo, a concentrações de MDA no hipocampo, córtex pré-frontal e corpo 

estriado foram significativamente maiores nos grupos que receberam apenas pentilenotetrazol 

ou pilocarpina quando comparados ao grupo VEÍCULO.  Menon et al. (2012) investigou se o 

aumento dos níveis de estresse oxidativo em pacientes com epilepsia é resultado da própria 

doença ou está relacionado à ação dos agentes anticonvulsivantes. Os resultados 

demonstraram que houve um aumento significativo nos níveis de MDA em pacientes com 

epilepsia, em comparação com os grupos controles. Os achados do presente estudo 

corroboram com a literatura e mostram que a administração aguda de pentilenotetrazol ou de 

pilocarpina causa um aumento acentuado de MDA, sugerindo assim o aumento da liberação 

de metabólitos reativos de oxigênio e consequente ataque oxidativo em ácidos graxos 

poliinsaturados, que estão muito presentes no cérebro.  

Além disso, estudos pré-clinicos realizados anteriormente demonstraram que a 

administração de pilocarpina 400 mg/kg e/ou pentilenotetrazol 85 mg/kg aumentou de forma 

significativa os níveis de MDA no córtex pré-fronral, hipocampo e corpo estriado de 

camundongos submetidos à modelos agudos de convulsão induzidos por esses agentes 

convulsivantes, quando comparados aos animais dos grupos veículos CARVALHO et al., 

2019; CAVALCANTE, 2017). 
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No presente estudo, observou-se que o pré-tratamento com extrato hidroalcóolico 

de própolis vermelha na dose de 10 mg/kg, em doses repetidas foi capaz de reduzir os níveis 

de MDA de forma significativa nas três áreas cerebrais, hipocampo, corpo estriado e córtex 

pré-frontal, nos dois modelos de convulsão analisados. Entretanto, o pré-tratamento com 

EHPV 100 mg/kg por sete dias consecutivos foi capaz de atenuar de forma significativa, os 

níveis de MDA nas três áreas cerebrais avaliadas apenas no modelo de convulsão induzido 

pela pilocarpina. Nas convulsões induzidas por pentilenotetrazol, o pré-tratamento com EHPV 

na dose de 100 mg/kg foi capaz de reduzir significativamente os níveis de MDA no 

hipocampo e no córtex pré-frontal, não apresentado diferença significativa no corpo estriado.    

Os achados do presente estudo corroboram com os resultados de um estudo 

conduzido por Teles et al., (2015), que demostrou uma redução significativa dos níveis de 

MDA na urina de animais submetidos a um modelo de ablação renal e pré-tratado com PVB 

na dose 150 mg/kg, em doses repetidas, quando comparados aos animais que não receberam 

PVB. 

 Por outro lado, um estudo conduzido por Bezerra et al., (2016) avaliou os efeitos 

do EHPV, na dose 10 mg/kg, nos níveis de MDA em um modelo animal de colite ulcerativa 

induzido por ácido acético, não sendo observada diferença significa entre os grupos tratados 

com EHPV e os não tratados. Entretanto o próprio estudo afirma que o tempo experimental de 

curto prazo de 24 h pode ter sido menor do que o tempo necessário para haver uma resposta 

antioxidante eficaz por parte do EHPV. Esse achado ratifica ainda mais a escolha, no presente 

estudo, de se realizar um pré-tratamento com EHPV em doses repetidas. 

Em relação às dosagens de nitrito/nitrato, observou-se que os animais que foram 

submetidos aos modelos de convulsão induzidos por pentilenotetrazol 85 mg/kg e pilocarpina 

400 mg/kg tiveram níveis consideravelmente elevados de nitrito/nitrato quando comparados 

ao grupo veículo. O pré-tratamento com extrato hidroalcóolico de própolis vermelha na dose 

de 10 mg/kg, por sete dias consecutivos foi capaz de reduzir os níveis de nitrito e nitrato de 

forma significativa nas três áreas cerebrais estudadas: hipocampo, corpo estriado e córtex pré-

frontal, nos dois modelos de convulsão analisados. Já o pré-tratamento com EHPV 100 mg/kg 

em doses repetidas foi capaz de atenuar de forma significativa, os níveis de nitrito/nitrato nas 

três áreas cerebrais avaliadas apenas no modelo de convulsão induzido pela pilocarpina. Nas 

convulsões induzidas por pentilenotetrazol, o pré-tratamento com EHPV na dose de 100 

mg/kg foi capaz de reduzir significativamente os níveis de espécies reativas de nitrogênio no 

hipocampo e no córtex pré-frontal. Não havendo diferença significativa no corpo estriado. 

Bezerra et al., (2016) conduziram um estudo no qual foram avaliados os efeitos 
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anti-inflamatórios e antioxidantes do pré-tratamento com EHPV, por via oral, durante 7 dias 

consecutivos, nas doses de 10 e 100 mg/kg em roedores submetidos a um modelo de colite 

ulcerativa induzido por ácido acético. Os resultados obtidos no estudo demonstraram que os 

animais tratados com EHPV, em ambas as doses testadas, apresentaram redução de danos 

causados pela ação das espécies reativas de nitrogênio (nitrito/nitrato), devido à diminuição 

significativa da expressão de iNOS nos animais pré-tratados com EHPV. Esses dados 

corroboram de forma importante com os nossos achados.  

A Glutationa reduzida é uma das principais enzimas que fazem parte das defesas 

endógenas do corpo contra o estresse oxidativo (PALTA et al., 2014; SIWEK et al., 2013).  

Dessa forma, o aumento dos níveis de GSH está relacionado com a redução do desequilíbrio 

oxidativo em doenças neurodegenerativas (VASCONCELOS et al., 2015; LIMA, 2016; 

SOUSA et al., 2015).  

A disfunção mitocondrial está intimamente ligada ao estresse oxidativo e acredita-

se que seja importante em lesões agudas e no desenvolvimento de epilepsia crônica adquirida 

(YUEN et al., 2018). Dessa forma, aferir a concentração de GSH em modelos experimentais 

com drogas promissoras para tratamento de doenças do SNC, como na epilepsia, é uma 

excelente maneira de avaliar a eficácia terapêutica potencial na manutenção do potencial 

redox celular (OWEN et al., 2010). 

No estudo em questão, as concentrações de GSH nas áreas cerebrais, hipocampo, 

córtex pré-frontal e corpo estriado foram significativamente menores nos animais dos grupos 

que receberam apenas os agentes quimioconvulsivantes, quando comparados aos animais do 

grupo veículo. Esses achados estão de acordo com os resultados da pesquisa conduzida por 

Carvalho et al., (2019) que demontrou que a administração aguda de pilocarpina 400 mg/kg 

foi capaz de rezudir significativamente os níveis de glutationa reduzida no hipocampo e 

córtex pré-frontal de camundongos.  

O pré-tratamento com extrato hidroalcóolico de própolis vermelha na dose de 10 

mg/kg por sete dias consecutivos foi capaz de aumentar de forma significativa, os níveis de  

glutationa reduzida nas três áreas cerebrais estudadas: hipocampo, corpo estriado e córtex pré-

frontal nos dois modelos de convulsão analisados (pilocarpina e pentilenotetrazol). Já o pré-

tratamento com EHPV 100 mg/kg em doses repetidas foi capaz de aumentar 

significativamente, os níveis de GSH, apenas no hipocampo e no córtex pré-frontal dos 

animais submetidos aos modelos de convulsão induzidos por PTZ e PILO. Não houve 

diferença significativa nos níveis de GSH corpo estriado em ambos os modelos de convulsão. 
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Tohamy et al., (2013) utilizou um modelo animal de nefrotoxicidade induzido por 

cisplatina, sendo observado que os níveis de glutationa reduzida no tecido renal foram 

significativamente diminuídos quando comparados aos animais que não receberam o agente 

antineoplásico. Esse estudo demonstrou que o tratamento com própolis na dose de 8,4 mg/kg 

foi capaz de restabelecer de forma significativa a produção dessas enzimas antioxidantes 

endógenas, corroborando de certa forma com os resultados do presente estudo.  

A avaliação da resposta inflamatória, através da dosagem de citocinas revelou que 

as convulsões induzidas por pentilenotetrazol e pilocarpina aumentaram significativamente a 

concentração de uma importante citocina pró-inflamatória, a interleucina-1β. Esses resultados 

corroboram com estudos anteriores que mostraram que animais submetidos a modelos de 

convulsão e epilepsia induzidos por drogas quimoconvulsivantes apresentaram uma resposta 

neuroinflamatória com elevação dos níveis de IL-1β em áreas cerebrais afetadas pela lesão 

primária, principalmente no hipocampo. (CHENG et al., 2018; MARCHI; LERNER-

NATOLI, 2012; GIANNONI et al., 2018; VAN VLIET et al., 2018; KLEMENT et al., 2019). 

Já está descrito na literatura que a elevação dos níveis de IL-1β no cérebro está 

diretamente relacionada com a ocorrência de vários tipos de crises convulsivas, incluindo a 

FIRES que ocorre com mais frequência em crianças e adolescentes. Uma das primeiras 

evidências demonstrando que a sinalização de receptores IL-1R contribui para a geração e 

intensificação de crises convulsivas foi fornecida por estudos que mostraram que a injeção 

intra-hipocampal de IL-1β aumentou de forma significativa a atividade convulsiva aguda em 

roedores que receberam injeções intracerebrais de agentes quimioconvulsivantes. (VEZZANI 

et al., 2011).  

O pré-tratamento com extrato hidroalcóolico de própolis vermelha nas duas doses 

testadas, 10 e 100 mg/kg foi capaz de reduzir de forma significativa a concentração de IL-1β 

no hipocampo dos animais submetidos aos dois modelos de convulsão analisados nesse 

estudo. Os nossos resultados corroboram com estudos anteriores que demonstraram efeitos 

anti-inflamatórios importantes de alguns compostos da PVB. Min et al., (2015) mostraram 

que a isoliquiritigenina, flavonoide encontrado na PVB foi capaz de reduzir de forma 

significativa os níveis de IL-1β e de outros marcadores inflamatórios em modelo de colite 

induzida por ácido trinitrobenzeno sulfônico (TNBS) em ratos. Outro estudo, conduzido por  

Wang et al. (2012) testou in vitro um tratamento com o flavonoide formononetina, encontrado 

em grandes concentrações na PVB, sobre células produtoras de insulina do pâncreas e 

avaliaram a produção de IL-1β, e de outros marcadores inflamatórios. Os resultados 

mostraram que a formononetina foi capaz de inibir o fator de transcrição NF-Kβ, impedindo o 
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aumento dos níveis de IL-1β.  

Diversos estudos presentes na literatura sugerem que o EHPV apresenta potentes 

atividades anti-inflamatórias em diversos modelos experimentais, como cicatrização de 

queimaduras (DE ALMEIDA et al., 2013), lesão de nervos periféricos (BARBOSA et al., 

2015), em ensaios de migração intraperitoneal de leucócitos e edema de pata (LIMA 

CAVENDISH et al., 2015), em modelos de hemissecção da medula espinhal em ratos, 

(KASAI et al., 2011), após lesão medular (DOS SANTOS, 2013) e lesão de nervo ciático 

(BARBOSA et al., 2015) em animais.  

Cavendish et al, 2015 demostram em um estudo, que o tratamento com EHPV na 

dose de 10 mg/kg foi capaz de reduzir significativamente a inflamação induzida em modelo 

de edema de pata, além de apresentar, na mesma dose, importante atividade antinociceptiva 

em um modelo de dor induzido por glutamato. Uma vez que o glutamato é considerado o 

principal neurotransmissor excitatório do SNC, pode-se inferir que a potente ação inibitória 

do EHPV sobre o glutamato pode repercutir também nos processos convulsivos ocasionados 

pela excitoxicidade exacerbada promovida por esse neurotransmissor.  

Além disso, compostos isolados da PVB demonstraram ações neuroprotetoras, in 

vivo em modelo animal de isquemia e trauma cerebral, por meio da redução da resposta 

inflamatória (LIANG et al., 2014; ZHU et al., 2014; LI et al., 2014; ARAS et al., 2015; 

WANG et al., 2015).  

Considerando tudo o que foi abordado sobre o papel da inflamação na 

fisiopatologia da epilepsia, especula-se que a administração oral de EHPV apresenta potencial 

capacidade de minimizar os danos teciduais provenientes do processo inflamatório observado 

nesses modelos experimentais de convulsão. 

Diante do que foi exposto, a administração de EHPV demonstrou resultados 

promissores nos testes comportamentais, na avaliação do estresse oxidativo e nitrosativo e nas 

concentrações da citocina pró-inflamatória IL-1β, sugerindo, assim, que o EHPV possui um 

perfil de neuroproteção importante. Dessa forma, pode-se sugerir que o uso da própolis 

vermelha brasileira poderia ser uma opção terapêutica no tratamento de distúrbios 

neurológicos com bases fisiopatológicas na inflamação e no estresse oxidativo. 
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7 CONCLUSÃO 

 

A análise dos resultados apresentados neste trabalho permitiu as seguintes conclusões: 

 

 O extrato hidroalcóolico de própolis vermelha, nas doses de 10 e 100 mg/kg foi capaz 

de reduzir consideravelmente a ocorrência de convulsões em animais pré-tratados por 

sete dias consecutivos e, logo após, submetidos a indução de convulsão por PTZ e 

PILO. 

 

 O extrato hidroalcóolico de própolis vermelha, nas doses de 10 e 100 mg/kg foi capaz 

de aumentar significativamente a latência de morte em animais pré-tratados por sete 

dias consecutivos e, logo após, submetidos a indução de convulsão por PTZ e PILO, 

demonstrando, dessa forma, possuir considerável ação anticonvulsivante.  

 

 O extrato hidroalcóolico de própolis vermelha, nas doses de 10 e 100 mg/kg reduziu 

significativamente a peroxidação lipídica nas áreas cerebrais estudadas em animais 

submetidos a modelos de convulsão por PTZ e PILO. 

 

 O extrato hidroalcóolico de própolis vermelha, nas doses de 10 e 100 mg/kg reduziu 

significativamente os níveis de nitrito nas áreas cerebrais estudadas em animais 

submetidos a modelos de convulsão por PTZ e PILO. 

 

 O extrato hidroalcóolico de própolis vermelha, nas doses de 10 e 100 mg/kg aumentou 

de forma significativa os níveis de glutationa reduzida (GSH) nas áreas cerebrais 

estudadas em animais submetidos a modelos de convulsão por PTZ e PILO. 

 

 O extrato hidroalcóolico de própolis vermelha, nas doses de 10 e 100 mg/kg reduziu 

de forma significativa os níveis de IL-1β nas áreas cerebrais estudadas em animais 

submetidos a modelos de convulsão por PTZ e PILO. 
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8 CONSIDERAÇÕES FINAIS  

 

 

Esse trabalho demonstrou a ação neuroprotetora e anticonvulsivante do tratamento 

em doses repetidas com extrato hidroalcóolico de própolis vermelha, através dos modelos de 

convulsão induzidos por pentilenotetrazol e pilocarpina. Diante dos resultados, podee-se 

concluir que essas ações neuroprotetoras e anticonvulsivantes do EHPV, possivelmente estão 

relacionadas às suas potentes atividades anti-inflamatória e antioxidante, podendo sugerir o 

uso da própolis vermelha brasileira como possível agente adjuvante no tratamento da 

epilepsia refratária a medicamentos e de outras doenças neurológicas que possuem suas bases 

fisiopatológicas no processo inflamatório. Entretanto, não podemos descartar a possibilidade 

de existir possíveis mecanismos anticonvulsivantes relacionados às vias GABAérgica e 

colinérgica, uma vez que nos testes comportamentais o EHPV foi capaz de aumentar 

consideravelmente as latências de primeira convulsão e de morte nos animais submetidos aos 

dois modelos de convulsão avaliados nesse estudo. Para a determinação precisa de 

mecanismos específicos relacionados a essas vias de neurotransmissão serão necessários mais 

estudos.  
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