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RESUMO: Atualmente tém sido desenvolvidos varios trabalhos, na area da quimica
de produtos naturais, com substancias de origem animal, como por exemplo, as
obtidas de animais marinhos ou ainda a proépolis, um material elaborado e muito
utilizado pelas abelhas para protecdo da colméia. Ha muito tempo atras, ao
observar este fato, o homem também resolveu utilizar a prépolis em seu beneficio
e aproveitou as suas propriedades farmacoldgicas. Por muitos anos, a propolis foi
utilizada de forma empirica, no tratamento de muitas doengas e atualmente com o
avanco das técnicas analiticas tém sido realizados varios estudos mais detalhados
da constituicdo quimica da propolis e da atividade de seus componentes. Os varios
resultados, comprovados por trabalhos cientificos, mostram o seu potencial para
diversos usos e aplicagdes farmacoldgicas e confirmam, sem espago para duvidas,
a sua eficacia, principalmente como antioxidante, anti-inflamatério e
antimicrobiano. Assim, o objetivo deste trabalho é descrever e rever na literatura
as propriedades, usos e aplicagbes da propolis.

DESCRITORES: propolis, propriedades farmacolégicas, produtos naturais.

ABSTRACT: Currently there have been several studies in the field of natural

products chemistry, with animal products, such as those obtained from marine
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animals or propolis, a material elaborated and widely used by bees to protect the
hive. Long ago, noting this fact, the man also decided to use propolis to their
benefit and advantage of its pharmacological properties. For many years, propolis
has been used empirically for the treatment of many diseases and now with the
advances in analytical techniques have been conducted several more detailed
studies of the chemical composition of propolis and activity of its components. The
various results supported by scientific studies, show the potential for different uses
and pharmacological applications and confirm no room for doubt, their
effectiveness, especially as an antioxidant,  anti-inflammatory  and
antibacterial. The objective of this study is to review in the literature the

properties, uses and applications of propolis.

KEYWORDS: propolis, pharmacological properties, biological products.

RESUMEN: En la actualidad, varios estudios han sido desarrollados en el dmbito de
la quimica de productos naturales con sustancias de origen animal, tales como la
de los animales marinos o de propdleos un material elaborado y ampliamente
utilizado por las abejas para proteger la colmena. Hace mucho tiempo, al observar
este hecho, el hombre decidid utilizar el propdleo en su beneficio y ventaja a sus
propiedades farmacoldgicas. Durante muchos afios, el propdleos se ha utilizado
empiricamente para el tratamiento de muchas enfermedades y ahora con el
avance de las técnicas analiticas se han realizado varios estudios mas detallados
sobre la quimica de la actividad de los propdleos y sus componentes. Los diversos
resultados, demostrado por estudios cientificos demuestran su potencial para
diversos usos y aplicaciones farmacologicas y confirmar, sin lugar a dudas, su
eficacia, especialmente como antioxidante, antiinflamatorio y antimicrobiano. El
objetivo de este estudio es describir y analizar en la literatura, las propiedades,

usos y aplicaciones de los propdleos.

PALABRAS CLAVES: propoleo, sus propiedades farmacoldgicas, los productos

naturales.

INTRODUGCAO Mesopotamia e foi muito utilizada

pelos assirios, gregos, romanos,
O uso da propolis &€ muito ) L )
incas e egipcios. Seu emprego foi
antigo, os primeiros relatos de sua ] )
relatado no papiro de Ebers, escrito
utilizacao datam do Egito antigo e da ) )
em 1700 a.C., e no antigo Egito era
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utilizada para o embalsamamento
dos mortos no processo de

mumificagdo),

A prépolis é uma mistura
complexa de substancias resinosas,
gomas e balsdmicas, de consisténcia,
textura e coloracdo variada. Ela é
coletada por abelhas de diversas
partes das plantas, tais como botdes
florais, brotos e exsudatos resinosos.
As abelhas acrescentam ainda
secregOes salivares, cera e pdlen, que
justifica a variacao em sua coloracdo,

textura e consisténcia‘®.

As abelhas utilizam a propolis
para vedar frestas e diminuir o
tamanho da entrada da colméia,
reduzindo o ataque de intrusos e
protegendo as abelhas e suas crias
do frio. Serve ainda como material
antisséptico, sendo depositada no
interior dos alvéolos onde a abelha
rainha realiza a postura dos ovos e
também ¢é utilizada para envolver
inimigos abatidos no interior da
colméia, evitando que apodrecam e

contaminem o ninho®.

A propolis é produzida por
diferentes variedades de abelhas,
mas a atividade biolégica das
amostras de propolis produzidas por
abelhas do grupo dos meliponineos
(Melipona quadrifasciata, Melipona
compressipeis, Nanotrigona sp. e
Tetragonisca angustula) conhecidas
como abelhas nativas sem ferrao, sao

tdo importantes quanto a prépolis de

Apis mellifera®”, demonstrando que
sao necessarios mais estudos sobre
tal produto natural. Os meliponineos

produzem geoprépolis e apis prépolis.

Sendo assim, esta revisdao tem
como objetivo abordar aspectos
relacionados aos diferentes tipos de
propolis e suas possiveis aplicagoes,

ja relatadas na literatura.

Composicdao quimica

Devido ao fato de ser uma
mistura de substancias naturais a
composicao quimica da propolis varia
com seu tipo. Mas em geral é
composta por 50% de resina e
balsamo vegetal, 30% de cera, 10%
de dleos essenciais e aromaticos, 5%

de pdlen e 5% de outras substancias

variadas, incluindo residuos
organicos®.
Um estudo realizado

recentemente na China revela que
amostras de propolis, de diversas
regides desse pais, apresentaram
grande quantidade de compostos
antioxidantes, como por exemplo, o
acido caféico, acido fellrico e acido
fenil éster caféico (AFEC) sendo que
os testes para determinacdo dessas
substancias foram realizados através

da descoloracdo do beta-caroteno®.

Mohammadzadeh e
colaboradores” analisaram amostras

de propolis do Ird, coletadas na
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regido de Tehran-Khojir e isolaram
diversas substancias, como por
exemplo, acidos alifaticos, acidos
aromaticos e seus ésteres (acido
palmitico, oléico, estearico, acidos
malico, succinico, benzdico, trans-4-
cumarico, fellurico, caféico e 3,4-
dimetoxicindmico). Também
comprovaram que 0s principais
compostos, dos extratos etandlicos
da propolis, eram flavonodides, todos
classificados como flavonas,

flavononas e seus derivados.

Alencar e  colaboradores®
pesquisaram um novo tipo de
propolis da abelha A. mellifera e
isolaram vinte substancias com
atividade bioldgica comprovada,
sendo que sete eram inéditas no
Brasil e dessas sete, trés foram

classificadas como isoflavonas.

Pesquisando amostras de
propolis no Japdo, coletadas na ilha
de Okinawa, Kumazawa e
colaboradores® isolaram um novo

tipo de flavondide prenilado, o

prokinawam (Figura 1a) e também
mais quatro compostos que, no
entanto, ja haviam sido relatados
anteriormente. Neste mesmo estudo
tais autores revelaram também que a
posicdao de grupos geranil ou grupos
prenil em flavondides apresentam um
papel importante na atividade
antioxidante desses compostos. Tal
observacao pode ser analogicamente
observada com os trabalhos de
Marcucci e colaboradores!”, que
perceberam que a atividade
antibacteriana pode ser
potencializada pelo aumento de
grupos prenil ligados a molécula. Eles
também afirmaram que o principal
componente da prépolis brasileira
analisada é um 4acido cumarico
prenilado, o acido 3-prenil-4-
hidroxicindmico  (Figura 1b), ja
isolado e descrito na literatura. Vale
observar que nenhum dos autores
anteriormente citados apresentou a
espécie de abelha responsavel pela
producdo da proépolis analisada nos

trabalhos.
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Figura 1. a) Estrutura do prokinawam e b) estrutura do acido 3-prenil-4-

hidroxicindmico.

Um estudo feito recentemente
na Grécia revelou que extratos
etandlicos de propolis coletados a
partir de varios locais da Europa
Central e do sul da Grécia, ilhas do
Mar Egeu, e Chipre apresentam
composicdao quimica variada e
continham quantidades significativas
de terpenos e/ou flavondides,
antraquinonas (principalmente 1,3,8-
triidroxi-6-metilantraquinona e
crisofanol) e baixas quantidades de
acidos fenodlicos e seus ésteres.
Foram observadas diferencas entre
os tipos de prdpolis européias e
semelhangas na prépolis do leste do
Mediterraneo. Observou-se ainda a
presenca de polifendis simples e

acidos terpénicos?.

Pesquisadores brasileiros
analisaram o extrato etandlico a 95%
da proépolis verde oriunda da planta

chamada Baccharis dracunculifolia e

observaram que o0s principais
constituintes foram o acido cinamico
e derivados, flavonodides, acido
benzdico, alguns benzoatos,
hidroxilados ndo aromaticos, acidos
alifaticos e ésteres. Os principais
componentes do  extrato em
diclorometano  foram compostos
prenilados, alcanos e terpendides.
Através da cromatografia liquida de
alta eficiéncia acoplada a ionizagdo
quimica a pressdo atmosférica e
espectrometria de massa (CLAE-
IQPA-EM) notaram também a
presenca de compostos alifaticos que
normalmente ndo sdo relatados na
literatura, devido ao fato de nao

absorverem luz ultravioleta?.

Muitos pesquisadores
demonstraram a similaridade de
algumas substancias naturais de
ocorréncia nas plantas com

componentes encontrados na



Pinto, L. M. A. Do Prado, N. R. T. De Carvalho, L. B. Revista Eletronica de Farméacia
Vol. VIII (3), 76 - 100, 2011

propolis. A  prépolis  brasileira
apresenta uma variada atividade
bioldgica e composicdo quimica para
diferentes amostras coletadas em
regides distintas do pais. Tal variacdo
é facilmente explicada pela enorme
diversidade bioldgica brasileira, bem
como pela habilidade bioquimica das
abelhas em modificar a composicao
natural e/ou adicionar outros

componentes a prépolist®.

Acredita-se que a propolis é
uma das misturas mais heterogéneas
de ocorréncia natural e que mais de
300 substancias ja foram
identificadas em varias amostras de
propolis®. Apesar de ter composigdo
variada o maior grupo de compostos
isolados da propolis sdao os
flavonoides, encontrados também em
diversos representantes do reino
vegetal. Juntamente com os acidos
carboxilicos  modificados  formam
componentes estratégicos, pois sdo
eles que impingem pela bioatividade
contra varios microorganismaos
patogénicos. A  propolis pode
apresentar de maneira geral:
hidrocarbonetos superiores, alcoois,
acidos aromaticos, acidos graxos
superiores tipicos de ceras e seus
ésteres, cetonas, flavonas e
flavonois, flavononas, chalconas e
diidrochalconas, terpendides,
esterdides, aminoacidos, aculcares,
lignanas, vitaminas (A, B1, B2, B6, C,
E e PP) e minerais (so6dio, potassio,

magnésio, bario, estréncio, cadmio,

chumbo, cobre, manganés, ferro,
calcio, vanadio, silicio, aluminio,
niquel, zinco, cromo, titanio, prata,

molibdénio e cobalto)t 11 12/ 13,14, 15,

16, 17)

Tipos de prépolis

As propriedades e a qualidade
da prépolis variam de acordo com a
planta de onde as abelhas realizam a
coleta do material para sua
fabricacdo e com a espécie de
abelha. Dessa maneira a propolis
pode apresentar diversos aspectos e
variagdes em sua textura, cheiro e
coloragao, sendo essas caracteristicas
atribuidas a sua composicdao quimica.
Um estudo da faculdade de
engenharia de alimentos da
Universidade Estadual de Campinas
classificou a propolis brasileira em 13

tipos®),

Segundo Wagner Rodrigues
Santos presidente da Sociedade
Brasileira de Apiterapia, a mais
comum € a propolis verde, originada
do alecrim do campo (Baccharis
dracuncifolia), temos também a
propolis de copaiba (Copaifera
langsdorffii) que apresenta uma
coloragdo marrom escura, quase
negra. Por volta de 2005, foi
descoberta, no litoral da Paraiba, a
propolis vermelha, originada do
marmeleiro da praia (Dalbergia

ecastophyllum), que tem despertado
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0 interesse de diversos
pesquisadores. Algumas pesquisas ja
foram realizadas e os resultados tém
demonstrado que ela é bem mais
forte que as demais, tendo uma
excelente atuacdo sobre células

neoplasicas*?,

Atividades biolégicas

Um grande numero de bactérias
desenvolveu resisténcia contra varias
classes de antibidticos e atualmente
0 que se tem notado é uma intensa
busca por novos medicamentos,
dentre eles os de origem natural,
com destaque para a propolis. Ela
tem chamado a atencdo de muitos
pesquisadores de diversos paises,

principalmente os japoneses.

A composicdo quimica da
propolis determina suas propriedades
bioldgicas, e tal fato é possivelmente
0 maior problema para o uso da
propolis em fitoterapia. Sua
composicdao  quimica é muito
complexa e varia muito com a época
de coleta, com a técnica empregada,
assim como com a espécie da abelha
(no caso da propolis brasileira o grau
de '"africanizacao" da A. mellifera
também pode influenciar na sua
composicao) e principalmente com a
flora da regidgo®®. As abelhas
coletam parte do material de brotos,
cascas, galhos, exsudatos e botoes

florais. Todos esses fatores exercem

uma enorme  importancia nas
propriedades fisicas, quimicas e

bioldgicas da prépolis™®.

Atividade antibacteriana

O grupo de Kalogeropoulos™?),
por exemplo, estudou varios extratos
etanodlicos de propolis de diversas
partes da Grécia e descobriu a
atividade bioldgica in vitro daquelas
propolis sobre as bactérias
Staphylococcus aureus,
Staphylococcus epidermidis, Bacillus
cereus e Listeria monocytogenes.
Observaram também a inibicdo de
varias bactérias Gram-positivas e
Gram-negativas sendo elas a
Escherichia coli, Escherichia cloacae,
Klebsiella

Pseudomonas aeruginosa.

pneumoniae e

No Brasil, tem sido realizadas
pesquisas com um novo tipo de
propolis chamada de  propolis
vermelha que tem se mostrado
promissora. Foram isolados varios
compostos desse tipo de proépolis,
dentre eles o 2,3-epoxi-2-(3-metil-2-
butenil)-1,4-naftalenodiona  (Figura
2) um composto inédito que se
mostrou um bom agente
antibacteriano e observou-se ainda
atividade de outras duas
benzofenonas preniladas contra
bactérias®”). Em estudos com esse
tipo de propolis foi observada

atividade antimicrobiana contra
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Staphylococcus aureus e S. mutans a
partir de uma fracdo cloroférmica

desta propolis®, comprovando que

O

esta propolis, assim como a propolis

verde, merece estudos mais

profundos.

CHj

Figura 2. Estrutura quimica do 2,3-epoxi-2-(3-metil-2-butenil)-1,4-

naftalenodiona.

A propolis apresenta uma
grande variedade de substancias e
antibacterianas

suas propriedades

sdo atribuidas principalmente a
flavonona pinocembrina, ao flavonol
galagina e ao éster feniletil do acido
caféico, com um mecanismo de agao
baseado provavelmente na inibicao
da RNA-polimerase bacteriana®?.

Outros componentes como os
flavonodides, o acido caféico, acido
benzdico e &cido cindmico, devem
agir na membrana ou parede celular
dos microorganismos, causando

danos funcionais e estruturais®?.

A propolis apresenta uma

atividade antibacteriana mais

pronunciada contra linhagens de

bactérias Gram-positivas e sua agdo

contra bactérias
24)

€ mais limitada

Gram-negativas® Estudos
realizados com extratos de propolis

comercializados no Brasil mostraram

atividade antimicrobiana pronunciada

contra bactérias Gram-positivas, e

atividade menos evidente contra
Gram-negativas®® 2,
Ainda ndo se pode dizer

claramente qual o motivo da menor
atividade bioldgica da prépolis contra
bactérias Gram-negativas, no
entanto, suspeita-se que essa maior
resisténcia se deva ao fato dessas
bactérias possuirem uma parede
celular quimicamente mais complexa
e um teor lipidico maior, que de
algum modo dificultaria a acdo dos

componentes ativos da propolis©”).

Atividade antimutagénica

Ap6s o isolamento de dois

flavondides com cadeias laterais

geranil hidratadas, propolina A e B

(com atividade citotéxica contra



Pinto, L. M. A. Do Prado, N. R. T. De Carvalho, L. B. Revista Eletronica de Farméacia
Vol. VIII (3), 76 - 100, 2011

células de carcinoma humano, células
de leucemia humana, células de

cancer de mama humana, células de

neuroblastoma e atividade
antioxidante), Chen e
colaboradores®®  isolaram pela

primeira vez em amostras de propolis
um novo composto denominado
propolina C. Verificou-se ainda que o
composto propolina C é um
flavondide com uma cadeia geranil
lateral ndo hidratada, idéntica ao
composto nimfaeol-A. Ela foi mais
efetiva na indugdo da apoptose em
célula de melanoma humano do que
as propolinas A e B. Também foi mais
efetiva na inducdo de seis tipos de
células e ainda inibiu a acdao da
xantino oxidase, que sob algumas
condicdes atua sobre a xantina,
hipoxantina, aldeidos, H,0, 0O,
algumas

purinas e pterinas,

provavelmente atuando sobre

derivados hidratados e gerando,

sobre algumas condicdes,

superoxido, ao invés de perdxido.

As propolinas  tém sido
largamente encontradas em amostras
de propolis, e nos estudos de Huang
e colaboradores®, que analisaram a
propolis de Taiwan, foi encontrada a
propolina G (Figura 3a), ainda nao
descrita até aquele momento e que
apresentou indugdao a apoptose de
linhagens celulares de cérebro de
dois tipos: o glioma e o glioblastoma
onde foi sugerido que o mecanismo
de apoptose poderia ocorrer através
da inibicdo da caspase mitocondrial.
Num trabalho analogo Weng e
colaboradores®® isolaram a propolina
H (Figura 3b) e também observaram
a atividade dessa substancia contra
células de cancer do pulmado e
concluiu que essa substancia
apresenta potencial terapéutico, pois
a inibicdo das células cancerosas foi

muito significativa.
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OH

Figura 1. a) Estrutura quimica da Propolina G e b) Propolina H.

A  propolis também  tem
atividade anticdncer devido a
artepelina C, que possui

citotoxicidade seletiva no melanona e

glioblastoma devido ao AFECGY),

A fracdo oleosa de extratos de

propolis apresenta potencial

citotoxico ao glioblastoma, contra
carcinoma de cdlon e carcinoma de
mama com Clsy variando de 0,8 a
22,6 g mL™.

propolis obtidos com etanol 95 e 30%

J& os extratos de
v/v mostraram potencial citotéxico
apenas contra carcinoma de mama e
em geral todos os resultados foram
promissores, pois segundo critérios
estabelecidos pelo National Cancer
Institute (NCI, USA), o valor limite de
Clso

citotéxica é de 30 g mL"

para extratos com atividade
1(17)

Atividade antioxidante

Diariamente o nosso organismo,

devido ao metabolismo aerdbico

normal, produz varias espécies
quimicas reativas capazes de causar
danos as células. Estas espécies
podem ser chamadas de agentes
oxidantes ou radicais
OHe,

normalmente

livres (ex.:

radical hidroxila) que

sdo eliminados por
nosso corpo com auxilio de enzimas
como a

enddgenas superoxido

desmutase, as peroxidases e
compostos de baixo peso molecular
como, por exemplo, o tocoferol, o
acido ascorbico e os polifensis®?. Se
as acdes dos radicais nao forem
eliminadas eles podem causar varios
danos as células envolvidas, tais
como inativacao de enzimas, ligagbes
cruzadas em proteinas, oxidacdao de
celular e

lipideos da membrana

quebra do DNA. Todos esses fatores
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evidenciam a importancia do uso de
antioxidantes para a prevencdo de

tais enfermidades.

No Chile uma amostra do
extrato etandlico de propolis,
coletada na regidao de San Vicente de
Tagua-Tagua, apresentou atividade
antioxidante em células livres do
sistema. Foi verificado que essa
propois era capaz de destruir o
radical DPPH (2,2-difenil-1-
picrilhidrazil), utilizado como padrao
nos testes para Vverificagcdo de
atividade antioxidante, exibindo um
efeito analogo a um superdxido
desmutase (SOD) inibindo a

formac&o do anion superdxido®©?,

Huang e  colaboradores®®
compararam a agdo neuroprotetora
da propolina G da prépolis de Taiwan
com extratos de propolis brasileira,
em relacdo ao estresse oxidativo em
neurdnios corticais primarios de ratos
e observou que seus efeitos
antioxidantes foram maiores do que
o observado no extrato de propolis

brasileiro.

Muitos trabalhos demonstram
gue o poder antioxidante da propolis
esta relacionado as concentragoes
e/ou tipos de compostos fendlicos,
principalmente flavondides e acidos
fendlicos, encontrados nas
amostras'® 11 3% 3% e descobriram que
mesmo com baixos teores de

flavondides as propolis de abelhas

sem ferrao podem  apresentar

atividade antioxidante™.

Atividade antifingica

Um estudo com pacientes
acometidos por candidiase oral, uma
doenca causada pelo fungo Candida
albicans, comprovou que a regressao
da lesdao causada por esse patdgeno
foi muito similar ao observado
quando se utiliza a nistatina, um dos
antifingicos de maior uso no
tratamento de candidiase oral®®,
Kalogeropoulos e colaboradores®®
obtiveram resultado analogo e
também observaram que a proépolis
da Grécia e Chipre também sao
ativas contra C. albicans, no estudo

in vitro.

Kog & Silici®” observaram que
a prépolis apresenta uma
concentracdo inibitéria minima (CIM)
de 0,2 g mL! em meio contendo
Trichophyton rubrum e Trichophyton
mentagrophytes, dois fungos
dermatofitos filamentosos. Sugeriram
ainda que a propolis € um agente em
potencial no tratamento de
dermatofitoses, mas observaram que
o] itraconazol, um antifiingico
utilizado para efeito de comparagao,
apresentou melhores resultados que

a propolis.

Muitos trabalhos tém

demonstrado ao longo de varios anos
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de estudo a atividade sinérgica da
propolis empregada com outros
antibioticos, contra cepas resistentes
a benzilpenicilina, tetraciclina e
eritromicina®®. Os pesquisadores,
concluem que a propolis possui agao
sinérgica relevante, podendo se
constituir como uma alternativa
terapéutica para a resisténcia
microbiana, porém dependente da
sua composicdao e da concentracdo

do(s) componente(s) ativo(s)® 40

Atividade antiviral

Pode-se dizer que ha poucos
estudos da atividade antiviral da
propolis relatados na literatura,
quando se compara esta atividade
biolégica as demais atividades,
principalmente a atividade
antibacteriana e antiflngica.
Entretanto desde muito tempo a
atividade antiviral da propolis ja é
relatada. Em estudos realizados foi
observado que 0s extratos
apresentam atividade antiviral na
reproducdo do virus da influenza A e
B, do virus da vaccinia, do virus da
doenca de Newcastle® e atua em
infeccbes causadas pelo Rhinovirus
devido aos seus constituintes,

especialmente os flavonoides®?,

A prépolis tem uma potente
atividade antiviral in vitro contra as
variantes X4 e R5 do HIV-1 e

apresenta atividade similar com

linfocitos  CD4+ que  operam,
parcialmente, como inibidores da

entrada viral®b,

O Actichelated® prépolis € um
material multicompdsito criado pela
ativagao quimico-mecanica da
propolis e apresenta boa atividade
antiviral se comparada com extratos
hidroalcodlicos. Para se ter uma
idéia, esta nova formulacdo para a
propolis, conseguiu 0s mesmos
resultados que o] extrato
hidroalcodlico, com concentracao 10
vezes menor e apresentou atividade
antiviral contra adenovirus, virus
influenza, parainfluenza, virus da
herpes do tipo 1“*? e virus da herpes
simplex (HSV)1¥,

Atividade anti-inflamatoéria

Dentre as varias propriedades
da proépolis ja descritas foi observada
também a atividade anti-inflamatoria
atribuida a presenca de flavondides,
especialmente a galangina. Este
flavondide apresenta atividade
inibitdria contra a ciclooxigenase e
lipoxegenase, responsaveis pela
formacao de importantes mediadores
biolégicos que caracterizam a
inflamacdo. Também ha relatos de
que o AFEC possui atividade anti-

inflamatdria por inibir a liberacdo de
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acido araquidénico da membrana
celular, pois este suprime as
atividades das enzimas COX-1 e
COX-2, as duas formas da enzima
ciclooxigenase, sobre o acido
araquidénico. O AFEC isolado
apresenta maior atividade que o
extrato da prépolis, mesmo quando
presente em baixas concentragdes. A
diferenca de atividade, entre o
extrato de prépolis e o AFEC isolado,
se deve ao fato do AFEC, mesmo em
baixas concentragbes, inibir as
prostaglandinas endoperdxido
sintases, enzimas responsaveis pela
producao de prostaglandinas

envolvidas nos
(43)

processos

inflamatodrios

A propolis também  tem
demonstrado agdo anti-inflamatoria
por inibir a sintese das
prostaglandinas e ativar a glandula
timo, auxiliando o sistema imune
através do estimulo da imunidade
celular e da promocao da atividade

fagocitica®®.

Atividade antiprotozoario

Marcucci e  colaboradores®
trabalhando com extratos de prépolis
conseguiram isolar quatro compostos
com atividade antiprotozoario que
foram ativos contra Tripanossoma
cruzi, o causador da doenca de
Chagas. Sado eles acido 3-prenil-4-

hidroxicinamico, 2,2-dimetil-6-

carboxietenil-2H-1-benzopirano,
acido 3,5-diprenil-4-hidroxicinamico e

2,2-dimetil-6-carboxietenil-8-prenil-

2H-1-benzopirano. Outro grupo
também observou atividade
antitripanossoma em cobaias

tratadas com 50 mg kg™ do extrato
da propolis obtido com
dimetilsulféxido*®., Este trabalho
mostrou que ha uma reducdo
estatisticamente  significativa na

parasitemia desse patdgeno.

Extratos  hidroalcodlicos da
propolis vermelha, coletada no
estado de Alagoas, apresentaram
atividade antiprotozoaria contra
Leishmania amazonensis, uma das
espécies de protozodarios causadores
da leishmaniose. Foi verificado que
cobaias tratadas com extratos na
concentragdo de 25 mg mL™? tiveram
reducdo na carga parasitaria sem
apresentar efeitos toxicos para as
formas promastigotas e amastigotas
extracelulares do parasita, portanto a
propolis intensificou o mecanismo de
ativacdo macrofagica, levando ao
abate do L.

sanguineo®. Também foi observada

amazonensis
atividade antiprotozoaria em
camundongos, da espécie Mus
musculos, tratados com extratos
hidroalcodlicos de prépolis verde (1,5
mg kg?' dia'). O tratamento foi
realizado por via oral, via topica e
pelas duas vias a0 mesmo tempo,
constatando uma reducdao de

aproximadamente 78%, 84% e 90%
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da lesdao causada por Leishmania

(Viannia) braziliensis,
respectivamente*”),
Pesquisas recentes nos

laboratérios do Instituto Oswaldo
Cruz também demonstraram que
extratos de prépolis causam perda de
integridade da membrana plasmatica,
em formas tripomastigotas do T.
Cruzi. Isto compromete sua
funcionalidade e interfere nas
reservas energéticas das
mitocondrias de formas
epimastigotas desse parasita. Este
grupo também comprovou a agao
antiprotozoaria da prdpolis em
camundongos infectados com T. Cruzi
e demonstrou que essa substancia
apresenta potencial como bloqueador
metaciclogénico, considerando seu
efeito sobre as fontes de energia
durante a diferenciacao

parasitaria®®.

Outras atividades

farmacolégicas

Existem varios relatos na
literatura de outras atividades da
propolis. O emprego do extrato de
propolis diminui as inflamagoes das
vias aéreas em ratos, provavelmente
por sua capacidade
imunomodulatéria de controlar a
producdo de citocinas“®?. Dessa
maneira, a propolis se mostra como

um promissor agente no tratamento

da asma. Derivados hidrossollveis de
propolis como o acido caféico, éster
feniletil do acido caféico e quercetina
podem ser muito Uteis na modulagdo
do crescimento tumoral em modelos
experimentais®”. Tem sido descritos
muitos estudos que demonstram a
atividade da proépolis no sistema
imunoldgico (aumentando a atividade
litica contra células tumorais,
ativando macréfagos, estimulando
anticorpos, etc)®V. Neste sentido,
foram ressaltados que 0s
mecanismos envolvidos na
guimioprevencdao ainda nao foram

totalmente elucidados.

A propolis também foi
investigada em relacdo a sua
atividade cicatrizante e, assim como
varias outras propriedades bioldgicas,
a propriedade cicatrizante da propolis
estd relacionada com flavondides e

acidos fendlicos®?.

A pouco tempo atras, foi
divulgada uma patente sobre a
propolis intitulada "Composicdo bucal
de uso topico, enxaguatério bucal,
solucdo bucal e dentifricio, assim
como o uso da referida composicao"
reivindicando o uso no combate a
formacao de placa bacteriana dental
prevenindo e/ou controlando as
caries, a gengivite, problemas
periodontais e/ou infeccdes causadas
por diferentes agentes patogénicos,
sem os transtornos do manchamento

intenso dentario acarretado pelo uso
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prolongado da clorexidina, um
antisséptico usado para higiene

bucal®?,

Apesar das inUmeras

comprovagoes das atividades
bioldgicas da prépolis, ainda ndao ha
estudos para se dizer qual a
composicao quimica minima que
deveria ser exigida, para que a
propolis em questdo apresente as
propriedades farmacoldgicas

desejadas'®.

Toxicologia e alergia

Varios estudos indicam que a
propolis apresenta baixa toxicidade
inata, o que ja era de se esperar,
pois os flavonoides, seus principais
constituintes, apresentam uma
toxicidade muito baixa. Alguns
trabalhos antigos demonstraram que
a DLsp em ratos variou de 2.050 a
mais de 7.340 mg kg'; Em gatos
observou-se a tolerancia a
administracdo subcutanea de 100 mg
kg' de extrato etéreo de prdpolis e
apos 48 horas da administracdo oral
de 700 mg kg de prépolis ndo foi
observada nenhuma morte, sendo as
preparacdes bem toleradas. Pode-se
inferir que 1,4 mg kg* dia?, o que
equivale a aproximadamente 70 mg
dia?, é uma dosagem segura para

uso em humanos(® >¥,

Andlises de TGP, TGO (duas
transaminases responsaveis por
processar os aminoacidos do figado),
além de uréia e creatinina, no plasma
de camundongos ndo indicaram
toxicidade dos extratos etandlicos de
propolis. A administracdo do extrato
em uma Unica dose de 700 mg kg™
em doses de até 100 mg kg¥,
durante 7 dias ndo causaram
alteragdes nos niveis plasmaticos das
enzimas hepdticas ou metabdlitos
renais, quando comparadas com o
grupo controle*®, Verificou-se
também que solugbes de propolis em
20% de acetona nao provocaram
irritacdo em porcos da India e
experimentos com pomadas,
demonstraram que estas ndo sao
irritantes quando aplicadas em
coelhos e ratos tratados com extratos
alcodlicos de propolis
(aproximadamente 1.900 a 2.500 mg
kg™ dia') administrados por via oral,
por 30 a 60 dias, nao demonstraram
alteracbes na aparéncia clinica,
comportamento, peso e/ou

mortalidade®®,

Constatou-se na Russia, que
geralmente as pessoas alérgicas a
picadas de abelhas também sd&o
alérgicas ao uso ou a aplicacdo de
propolis, mel, geléia real e polen.
Talvez isso possa ser explicado
devido ao fato de secregbes
glandulares das abelhas, assim como
algumas enzimas, fazerem parte dos

produtos apicolas. Estima-se que
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apenas uma pessoa em cem sofre

deste fendmeno® .

Usos e aplicagoes

A propolis apresenta varios usos
e pode ser empregada em diversos
problemas como: mau halito
(halitose), eczema, Ulceras, infeccbes
urinarias, infeccdes na garganta,
inflamacao, doencas do coracdo,

diabetes e até mesmo cancer(! >4,

Atualmente, a propolis ¢&
popularmente usada como um
medicamento e estd disponivel em
diversos tipos de formas
farmacéuticas como, por exemplo,
capsulas, extratos (hidroalcodlico ou
glicolico), como enxaguatorio bucal,
na forma de pd, dentre outras®®.
Também é empregada em
cosmeéticos e na industria alimenticia

na forma de alimentos funcionais®"
57)

Na internet foi constatada a
existéncia de aproximadamente
noventa produtos a base de propolis,
dentre eles: capsulas, condicionador,
xampu, sabonete, dentifricio, batom,
bala, cha, protetor solar, gel pos
barba, creme, pomadas, extratos,
spray bucal, pastilhas, suspensao,
xaropes, comprimidos, gotas nasais
além de uma infinidade de

cosméticos a base de prépolis, como

cremes faciais e outros, disponiveis

no mercado brasileiro®®.,

Estima-se que o consumo de
propolis no mundo seja de cerca de
700 a 800 ton.ano™®, Nos ultimos
anos, foi observado um aumento em
todo o mundo, no uso de produtos
naturais. Mas, apesar disso, e do fato
de existir uma consideravel
quantidade de publicacdes
disponiveis a respeito dos aspectos
quimicos e bioldgicos da prépolis, sua
aplicacdo terapéutica ainda pode ser

considerada incipiente®.

Publicacdes e patentes

O primeiro trabalho (indexado
pelo Chemical Abstracts) sobre a
propolis foi publicado 10 anos apds o
surgimento de uma droga batizada
como heroina em 1898. Em
aproximadamente 90 anos, o nimero
de estudos publicados citados no
Chemical Abstracts totaliza 450,
oriundos de 39 paises (dos cinco
continentes), além de 239 patentes.
Foi observado nos ultimos anos um
crescimento quase exponencial do
numero total de publicacGes sobre a
propolis, como pode ser visualizado
na Figura 4. Os principais paises em
numero de publicacdes neste assunto
tiveram um aumento substancial no
n° de artigos publicados nas décadas
de 80 e 90: 40% para a Itdlia

(aumentaram de cinco para sete o
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numero de trabalhos publicados) e

660% para o Japao (aumentaram de

cinco para trinta e oito o numero de

trabalhos publicados).
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Figura 2. Patentes depositadas sobre a prépolis entre os anos de 1968 e

Desde

(romena) em 1965,

a primeira
até 1999 ja

foram depositadas cerca de 240

patente

patentes relacionadas a prépolis. Até
o final da década de 80 o numero de
patentes era dominada pela antiga
URSS

principalmente

e seus paises satélites,

a Roménia.
Atualmente, para se ter uma idéia,
43% de

depositadas (relacionadas a propolis)

todas as patentes
sdo japonesas, sendo que a primeira
patente japonesa surgiu somente em
1987 (sobre o uso da propolis no

controle de odores)™,

A primeira patente brasileira
surgiu somente em 1995 para o uso

em tratamento odontoldgico, na

1999

prevencdao de caries e gengivites. E
desde entdo até 1999 o Brasil
possuia apenas trés patentes (menos
de 2% de
depositadas). Quinze patentes (6,2%

todas as patentes
do total depositado) até o comeco de
1999, e todas se referem ao uso da
tratamentos

propolis em

odontologicos. Essa talvez seja uma

das aplicagbes da propolis mais
estudada em todo mundo,
apresentando relatos cientificos

desde 1952™),

Apesar de o Brasil ser um dos
maiores produtores e comerciantes
da propolis e possuir cerca de 6% do

total de trabalhos publicados (27

artigos) e a quinta maior
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produtividade cientifica na &rea, a
atividade de pesquisa no Brasil nao
reflete em numero, nem em
contelido, do interesse internacional
que a propolis brasileira possui,
principalmente para os japoneses. Sé
para se ter uma idéia, embora
produza de 10 a 15% da producao
mundial, o Brasil atende a cerca de

80% da demanda japonesa®.

De 2003 até o inicio de 2008,
uma busca realizada no European
Patent Office, tomando-se o]
Worldwide como base de dados,
foram encontrados mais de 500
pedidos de patentes relacionados a
propolis, o que evidencia um
exponencial interesse pela propolis.
Esses dados podem ser explicados,
também, por um ndmero maior e um
maior aprofundamento nos estudos
relativos a propolis: sua composicdo

quimica e atividade bioldgica®®®.

CONSIDERAGCOES FINAIS

Por muitos anos utilizou-se a
propolis, de forma empirica, no
tratamento de muitas doencgas.

Atualmente, com o avanco das

técnicas analiticas, tem sido realizado
um estudo mais detalhado da
constituicdo quimica da propolis e da

atividade de seus componentes.

Os varios resultados
comprovados por trabalhos cientificos
mostram o0 seu potencial para
diversos usos e aplicacOes
farmacologicas e confirmam, sem
espaco para duvidas, a sua eficacia,
principalmente como antioxidante,

anti-inflamatoério e antimicrobiano.

Assim, podemos dizer que o
Brasil, como um dos maiores
produtores de prépolis do mundo,
ainda carece de pesquisas que
explorem e elucidem possiveis
aplicacbes dessa substancia, sendo
necessario o desenvolvimento de
estudos que relacionem sua
composicdao quimica com a atividade
biolégica. Dessa maneira seria
possivel correlacionar o tipo de
propolis com a sua aplicagao
terapéutica. Esta tarefa é
indispensavel para um mercado cada
vez maior e mais exigente em todo o

mundo.

Nota: Este trabalho é parte da monografia de final de curso de N. R. T. P.
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