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RESUMO

Diversos estudos referentes a propolis vém sendo realizados nos ltimos anos devido a sua ampla propriedade
bioldgica, como por exemplo, sua atividade antimicrobiana, antifungica, antioxidante, antiviral, cicatrizante e
imunomoduladora. Dado o crescente interesse por esse composto, este trabalho objetivou realizar uma revisao
bibliografica sobre a propolis, com énfase nos estudos relacionados a propolis brasileira. Os resultados
mostraram que a propolis modula a diferenciagdo tumoral, influencia na redugéo de colesterol, triglicerideos e
glicemia e apresenta significativos efeitos antimicrobianos. Além disso, grande parte dos artigos descreveram
a propolis verde brasileira como sendo um composto anti-inflamatério altamente eficaz. Uma vez que esta
ocorrendo um aumento no interesse da populagdo por esse composto, concluimos que essa revisdo ¢ de
extrema importancia pois apresenta dados sobre a seguranca e a eficacia deste produto de forma a nortear o
uso correto da propolis e também difundir o conhecimento associado a sua tradi¢do de uso pela populaggo.

ABSTRACT

Several studies related to propolis have been carried out in recent years due their wide biological properties,
such as their antimicrobial, antifungal, antioxidant, antiviral, woundhealing and immunomodulatory activity.
Given the growing interest in this compound, this work aimed to carry out a bibliographical review on
propolis, with emphasis on studies related to Brazilian propolis. The results showed that propolis modulates
tumor differentiation, influences the reduction of cholesterol, triglycerides and glycemia and presents
significant antimicrobial effects. In addition, most of the articles described Brazilian green propolis as being a
highly effective anti-inflammatory compound. Since there is an increase in the population's interest in this
compound, we conclude that this review is extremely important because it presents data on the safety and
efficacy of this product in order to guide the correct use of propolis and also to spread the knowledge
associated with tradition of its use by the population.

Introduciao

A propolis ¢ um complexo variado,
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diferentes espécies de plantas. Essas resinas
quando entram em contato com a saliva das
abelhas na colmeia sdo alteradas por enzimas
proprias das abelhas e culminam com a formacao
da propolis final'.

As abelhas utilizam a propolis para
diversas fungdes, como protecdo contra insetos e
micro-organismos, para restauragdes em sua
colmeia, como antisséptico no local onde a
abelha rainha desova e também para o
embalsamento de insetos invasores”.

Em geral, a propolis, possui de 50 a 60%
de resinas e balsamos, 30 a 40% de ceras, 5 a
10% de oleos essenciais, 5% de graos de polen,
além de microelementos como aluminio, célcio,
ferro, vitaminas, entre outros’. A sua coloragao
depende da sua origem geografica, podendo
variar de marrom escuro, esverdeada e até
avermelhado. O seu odor ¢ bem caracteristico e
também pode variar conforme a sua regido de
origem’,

No Brasil a propolis ¢ dividida em doze
tipos diferentes e esta divisdo ¢ feita levando-se
em consideragdo a sua composi¢do quimica.
Dentre os diferentes tipos de propolis brasileira,
cinco se destacam, entre elas estdo a propolis
verde, a vermelha, a marrom, a preta e a
amarela®.

O uso da propolis € descrito hd séculos
pela humanidade’. Os egipcios conhecendo suas
propriedades que impediam a decomposi¢do de
cadaveres, comecaram a usa-la para embalsamar
seres humanos e animais mortos. Além disso,
suas propriedades medicinais também foram
reconhecidas por médicos gregos e romanos
como Aristételes, Dioscorides, Plinio e Galeno®.

A aplicacdo da propolis na medicina
popular ¢ datada de 300 a.C’. Entretanto, ela
passou a ser um produto relevante para a
medicina alternativa e complementar somente a
partir da metade dos anos 80°.

O primeiro trabalho cientifico sobre a
propolis foi indexado no peridodico Chemical
Abstracts em 1908. Porém, até os anos 2000 ja
foram veiculados e apresentados cerca de 450
trabalhos originados de 39 paises além de 239
patentesg. Além disso, nos ultimos anos, foram
feitos mais de 500 requerimentos de patentes

referentes a propolis o que enfatiza o enorme
interesse nessa substancia'’.

Uma vez que estd ocorrendo um
crescente interesse por esse composto, devido ao
seu grande papel biologico em diferentes areas,
como, por exemplo, antifiingico, antibacteriano,
antiviral, antioxidante, anestésico e,
principalmente, seu papel anti-inflamatodrio, ¢ de
extrema importincia a consolidagdo de dados
que comprovem a seguranca ¢ eficacia deste
produto de forma a nortear o seu uso correto e
também difundir o conhecimento associado a sua
tradi¢do de uso pela populagao.

Métodos

O artigo constituiu-se de uma meta-
andlise a partir das bases de dados LILACS e
SCIELO, por meio dos descritores: propolis,
propolis verde e atividade bioldgica. Os critérios
de inclusdo utilizados neste trabalho foram
artigos originais, publicados e indexados nas
referidas bases de dados, no periodo entre janeiro
de 1995 e junho de 2018, publicados nos idiomas
portugués, inglés e espanhol. Foram excluidos
artigos publicados em repeti¢cdo, ndo publicados
na integra, que se apresentavam fora do periodo
de tempo delimitado e que estavam em idiomas
ndo elencados nos critérios de inclusdo.

Resultados

A busca na literatura resultou em um
total de 90 publicacdes, sendo 68 delas na base
de dados LILACS e 22 na base de dados
SCIELO.

A primeira sele¢do dos artigos foi
realizada mediante leitura do titulo e analise dos
resumos. Os artigos selecionados nessa primeira
etapa foram lidos na integra. Assim, 20 artigos
foram excluidos por ndo se tratar de artigos
completos na integra; 10 por ndo estarem no
periodo delimitado; 10 por se apresentarem em
repeticdo e 8 por ndo estarem relacionados ao
objetivo do estudo, totalizando-se 42 artigos que
compuseram o corpo de analise deste trabalho.
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Foi verificado que a propolis verde
apresenta uma ampla eficicia em diferentes
modelos antimicrobianos.

Sua atividade antibacteriana tem maior
acdo contra bactérias Gram-positivas, apesar de
um dos artigos encontrados demonstrar também
a sua eficacia contra Escherichia coli. De forma
geral, os artigos sugerem que dependendo de sua
composi¢do quimica, a propolis pode ser uma
alternativa viavel para uso em casos de
resisténcia bacteriana a alguns antibidticos. Ja
sua atividade antifungica foi relacionada
principalmente a presenga de flavonodides e ao
¢éster feniletil do 4cido cafeico. E sua atividade
antiviral foi relatada contra o virus da herpes
simples (HSV) e da estomatite vesicular.

A prépolis também demonstrou ter papel
anti-inflamatorio e imunomodulador e,
justamente por isso, vem sendo avaliada em

diferentes estudos com modelos de doengas
inflamatoérias no intuito de se tornar um
tratamento alternativo para essas doencas. Sua
atividade anti-inflamatoria foi associada a
capacidade de aumentar a atividade bactericida

de macrofagos, diminuir citocinas  pro-
inflamatorias e aumentar citocinas anti-
inflamatorias.

A maioria dos estudos demonstraram o
papel da propolis em inibir as enzimas ciclo-
oxigenase (COXI1 e COX2), lipo-oxigenase ¢ a
sintese de prostaglandinas. Além disso, também
apresentou a¢do na imunidade inata por atuar na
regulacdo do inflamassoma, uma importante via
da inflamacdo e que ¢ responsavel por participar
da geragdo de algumas doengas auto-imunes.

As conclusdes principais de cada um dos
artigos estdo resumidas nas tabelas abaixo.

Tabela 1. Lista de artigos selecionados nas bases de dados entre os anos de 2000 a 2005.

Titulo do artigo

Conclusdes

Macrophage activation by Paepalanthus ssp. Extracts. 2000 "'

O extrato etanélico de prépolis (EPP) apresentou inibi¢do
significativa sobre o processo inflamatorio desencadeado pela
carregina. O EPP antagonizou ainda o efeito edematogénico
produzido por histamina, além de inibir significativamente
ulceras produzidas por estresse.

Immunomodulatory action of propolis on macrophage
activation. 2000 *

A prépolis induziu uma elevagdo discreta na liberagio de H:O,
¢ uma leve inibigio da geragao de NO que foi dose-dependente.
Além disso diminuiu a agdo do IFN-y na produgdo de H:0; ¢
NO, sugerindo que a propolis atua na imunidade nao especifica
do hospedeiro pela ativagio de macréfagos.

Absence of seasonal effect on the immunomodulatory action of
Brazilian propolis on natural killer activity. 2001 "

A atividade das células NK foi aumentada em células do bagco
de animais tratados com propolis.

Efeito de extratos de propolis verde sobre bactérias patogénicas
isoladas do leite de vacas com mastite. 2001 **

Diferentes extratos etandlicos de prépolis verde inibiram
cficientemente o crescimento das bactérias Gram-positivas,
Staphylococcus aureus, Staphylococcus spcoagulase negativas
¢ Streptococcus agalactia.

Tabela 2. Lista de artigos selecionados nas bases de dados entre os anos de 2006 a 2010.
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Titulo do artigo

Conclusdes

Efeito clinico de solugio antisséptica a base de propolis em
criangas em caries ativa. 2006 1

4

A prépolis obteve significati redugdo no ni de

nos, sem diferenga em relagdo a solugdo de clorexidina,
apresentando atividade satisfatoria

1

i u'l)ialm,
a acdo da clorexidina, além de atuar sobre condigdes clinicas

como a presenga de biofilme oral e doenga gengival, podend

ser empregado como agente terapéutico.

Efeito da propolis no crescimento in vitro de microorganismos
associados a periodontite em pacientes HIV- positivo. 2008 '

A propolis verde apresentou atividade antimicrobiana sobre P.
aeruginosa ¢ S. aureus semelhantes a clorexidina. Sugerindo o
uso da prépolis verde com coadjuvante no controle do biofilme
dental em pacientes HIV- positivo, evitando os efeitos adversos
da clorexidina.

Composigio quimica ¢ atividade biolégica de extrato oleoso de
propolis: uma alternativa o extrato etanélico 2009 "

O extrato oleoso de prépolis mostrou possuir potencial
citotoxico contra todas as linhagens celulares testadas:
linh tumorais h de | ia (HL60), carcinomas
de colon (HCT-116), carcinoma de mama (MDA/MB-435) e
glioblastomas (SF-295). Também este extrato foi o Gnico que
apresentou atividade contra SF-295 (Glioblastomas).

Green propolis phenolic compounds act as vaccine adjuvants,
improving humoral and cellular responses in mice inoculated
with inactivated vacines. 2010 "*

O extrato metandlico de propolis verde estimulou respostas
imunes celulares ¢ humorais quando coadministrada com uma
vacina inativada contra o herpes virus suino tipo 1 (SuHV-1).

Tabela 3. Lista de artigos selecionados nas bases de dados entre os anos de 2011 a 2015.



E-REVISTA 00 (20XX) 1981-3511

Titulo do artigo

Conclusdes

Effect of green propolis on oral epithelial dysplasia in rats 2011
19

Aponta uma possivel atividade quimio-preventiva e antitumoral
da propolis verde durante a carcinogénese lingual
quimicamente induzida em ratos.

Agiio do extrato de prépolis na Leishmaniose 2011 *°

O extrato de propolis verde tem cfeito protetor contra as vérias
espécies de Leishmania, seja por atuar diretamente sobre as
formas promastigotas ¢/ou amastigotas, por agir na produgio de
substincias microbicidas pelos macréfagos ou ainda por
diminuir o didmetro das lesdes em experimentos in vivo.

Evaluation of the in vitro antimicrobial activity of an ethanol

extract of Brazilian classified propolis on strains of
Staphylococcus aureus 2011 -

O extrato etanélico de propolis apresentou atividade

antimicrobiana em relagdo as cepas do S. aureus testadas.

Propiedad inmunomoduladora del extracto etanolico de
propéleos sobre la Bursa de Fabricio de pollos bebés F1 Rhode
Island Red x Rhode Island White 2011 *

O extrato etanélico da prépolis possui efeito imunomodulador
na Bursa de Fabricio em pintinhos brancos, em comparagio aos
grupos controle ¢ placebo.

Estudo comparativo do uso tépico de prépolis verde ¢ vermelha
na reparagao de feridas em ratos 2012 -

A prépolis verde demonstrou-se melhor na reparagio de
feridas, além de influir na redugdo de colesterol total,
triglicerideos e glicemia em ratos.

Angiogenesis inhibition by grren prépolis and the angiogenic
effect of L-lysine on blader cancer in rats 2012 =

Demonstrou que a propolis verde soliivel em dgua inibiu a
angiogénese em cancer de bexiga induzido por n-butil-(-4-
hidroxilbuti) nitrosamina (BBN).

Chemoprevention with green prépolis extracted in L-lysine
versus carcinogenesis promotion with L-lysine in N-Butyl-N-
{4-hydroxybuty} nitrosamine (BBN) induced rat blader cancer
2012*

A propolis verde extraida em L-lysina (WSDP) ¢
quimiopreventiva contra a carcinogese de bexiga se
administrada 30 dias antes do inicio do n-butil-(-4-hidroxibutil)
(BBN).

Effect of the ethanolic extract from green propolis on
production of antibodies after immunization against canine
parvovirus (CPV) and canine coronavirus (CCoV) 2012 -

O extrato etanélico de propolis verde possui agdo
imunomoduladora sobre a produgdo de anticorpos, conseguindo
aumentar os niveis de anticorpos para o parvovirus canino
(CPV).

In vitro antimicrobial assessment of Cuban propolis extracts.
20127

Os extratos inibiram o crescimento de Staphylococcus aureus ¢
Trichophyton rubrum, sua atividade também foi encontrada
contra os protozoarios Leishmania, Trypanosoma ¢

Plasmodium.

The correlation between the phenolic composition and
biological activities of two varieties of Brazilian propolis (G6
and G12). 2012 **

A propolis verde apresentou um perfil com maior variedade de
substincias de diferentes polaridades. Foram identificados
alguns compostos, entre eles, dcido cindmico, dcido fertlico,
kanferide e artepelin C. O kanferide ¢ o artepelin C constitui-se
como a maior parte da composigio da propolis verde. A
propolis verde apresentou maior teor de compostos fenolicos e
flavonoides. Em relagio as atividades biologicas apresentou
atividade de climinagdo de radicais livres.

Atividade antimicrobiana de fragdes da propolis vermelha de
Alagoas, Brasil. 2012 *

O extrato etanélico da propolis vermelha apresentou atividade
antimicrobiana frente a cepas gram-positivas (100%), gram-
negativas (62,5%), e fingicas (100%), com eficiéncia em
76,9% de todas as espécies testadas. Concluindo que as
bactérias gram positivas ¢ os fungos foram as linhagens mais
susceptiveis ao extrato analisado, onde a fragdo acetandlica
apresentou melhor resultado evidenciando o excelente poder
antibacteriano e antifingico da propolis vermelha de Alagoas.

Atividade antimicrobiana in vitro de extratos etanolicos de
propolis de trés estados brasileiros sobre Aeromonas hydrophila
isoladas de peixes. 2012 -

O extrato etandlico de propolis verde apresentou efeito
bacteriostitico contra Aeromonas hydrophila.

Tratamento da acne com o uso de dcido tnico ¢ propolis. 2012
31

A prépolis tem agdo cicatrizante, secativa ¢ anti-inflamatéria
no tratamento da acne.

Chemical and botanical characterization of Chilean propolis
and biological activity on cariogenic bacteria Streptococcus
mutans and Streptococcus sobrinus. 2013 **

As amostras de propolis inibiram o crescimento dos
estreptococos do grupo mutans, além de ser eficaz na prevengio
de caric ¢ outras doengas da cavidade bucal.

Auvaliagdo in vitro do extrato alcodlico da propolis para o
controle do Rhipicephalus (boophilus) microplus. 2013 **

O extrato alcodlico de propolis a 50% foi eficaz no controle de
R. (B.) Microplus, concluindo que o extrato pode representar
importante terapéutica complementar para o controle do

Tabela 4. Lista de artigos selecionados nas bases de dados entre os anos de 2016 a 2018.
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Titulo do artigo Conclusoes

Residuo da extragio de propolis como inibidor bacteriano in A propolis verde atuou como inibidor de crescimento das

vitro. 2016 bactérias Staphviococcus aureus, Staphylococcus intermedius ¢
Escherichia coli.

I'he Effect of Propolis in Healing Injured Nasal Mucosa: An A propolis diminuiu a inflamagdo e melhorou a cicatrizagao de

Experimental Study. 2016 *' feridas da mucosa nasal em ratos

Evaluacion de la Actividad Anti-inflamatoria de Propoleos O extrato etanolico de propolis Chile tem actividade anti-

Chileno sobre Cortes Histologicos de Orejas de Raton, 2018 ™ inflamatoria sobre lesoes topicas, inflamagao aguda gerados
pelo 13-etil-12-O-tetradecanoilforbol (TPA ) no rato pavilhao
auricular, diminuindo significativamente o diametro ¢ as
alteragdes histologicas da lesio gerados pela processo
inflamatorio

. ~ .. .. .
Discussao apresentaram atividade antimicrobiana

Com o passar dos anos, o homem passou
a considerar o uso de produtos naturais na area
da medicina®.

Dentro dos vérios produtos naturais
tradicionalmente utilizados, a prépolis teve
amplo destaque devido, principalmente, as suas
propriedades benéficas para a satde, como por
exemplo, atividade antimicrobiana, antifingica,
anti-inflamatoria, antioxidante, antiviral,
cicatrizante ¢ imunomoduladora®.

Dentre os compostos quimicos da
propolis  destacam-se,  principalmente, o0s
flavonoides,  acidos  aromaticos,  ésteres,
terpenoides, aminoacidos,  polissacarideos,
hidrocarbonetos e acidos graxos™. A composigdo
quimica da propolis no Brasil ¢ distinta para
diferentes amostras coletadas em diferentes
partes do pais. Essa variagdo ¢ explicada pela
grande biodiversidade da flora brasileira e
também pela capacidade bioquimica que as
abelhas brasileiras t€ém de alterar a sua
composi¢do e de colocar seus proprios
componentes & propolis”. Assim como a
composicdo quimica da propolis  difere
grandemente entre uma regido e outra, as
propriedades biologicas também apresentam
distingdes .

As  atividades  antimicrobianas e
antifingicas da propolis tém sido atribuidas
principalmente aos flavonoides e ao éster
feniletil do 4cido caféico®’. Essa atividade
antibacteriana ¢ maior contra bactérias Gram-
positivas do que com bactérias Gram-
negativas**. Isso também foi comprovado por
pesquisadores brasileiros que demonstraram que
extratos de propolis comercializados no Brasil

pronunciada contra bactérias Gram-positivas e
atividade menos evidente contra Gram-
negativa’”’",

Dependendo de sua composicdo, a
propolis também pode apresentar-se como uma
alternativa terapéutica para casos em que ha
resisténcia microbiana®* >>>*,

A atividade antioxidante também merece
aten¢do uma vez que a propolis pode ser aplicada
topicamente para prevenir e tratar a pele
lesionada™.

Com relacdao a atividade antiviral, ainda
ndo hd muitos estudos relacionados a propolis
brasileira, porém, ¢ citada a sua acdo contra o
virus da herpes simples (HSV) e da estomatite
vesicular’. Na Ucrania foi realizado um estudo
comparando a eficacia da pomada de propolis
canadense com as pomadas aciclovir e placebo
(veiculo) no tratamento de pacientes com herpes
genital tipo 2 recorrente e foi observado que a
pomada contendo propolis foi mais eficaz que as
outras duas na cicatrizagdo das lesdes e reducao
dos sintomas locais™.

Por fim, uma das principais atividades
biologicas relacionadas a propolis, ¢ a sua
atividade anti-inflamatéria e imunorreguladora.
Diversos estudos ja demonstraram o seu papel
em inibir as enzimas ciclooxigenase (COX) e
lipooxigenase e, também, na acdo inibitéria na
sintese de prostaglandinas®’. Devido & propolis
apresentar propriedade em modular a producdo
de citocinas, também ja foi verificado que o seu
extrato pode melhorar inflamagdes das vias
aéreas em modelo murino de asma™.

Orsi e colaboradores (2005)°, revelaram
em estudo com amostras de propolis do Brasil
que elas foram capazes de aumentar a atividade
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bactericida de macrofagos, provavelmente em
funcdo de sua composicdo quimica diferenciada.
Machado e colaboradores (2012)%, apresentaram
em estudo com modelos de inflamagdo aguda e
cronica que a propolis verde apresentou
propriedade anti-inflamatoria, havendo
diminuicdo das citocinas pré inflamatorias TNF-
a e IL-6 e aumento de citocinas anti-
inflamatorias TGFB e IL-10, indicando atividade
imunomoduladora. Além disso, Fischer e
colaboradores (2007)°"', observaram em estudo
feito com um extrato etanolico de prépolis verde
brasileira que a imunomodulacdo feita pela
propolis ocorre através de respostas imunes
celular e humoral.

Hori e colaboradores (2013)%,
demonstraram em estudo recente que a propolis
verde brasileira foi responsavel por inibir uma
nova via da inflamacdo denominada de
inflamassoma. O inflamassoma ¢ um complexo
protéico oligomérico envolvido no sistema
imune inato. Ele ¢ responsavel pela ativagdo de
processos inflamatérios e pode induzir o
processo de piroptose, uma morte celular
inflamatoria. Neste estudo o extrato analisado foi
o EPP-AF, e conseguiu inibir significativamente
a producdo da citocina IL-18 por macrofagos.
Essa citocina esta envolvida na ativacdo do
sistema imune e no recrutamento de células

inflamatorias, contribuindo, portanto, com
muitas doengas inflamatorias.
Apesar do amplo papel bioldgico

apresentado pela propolis, também ¢é necessario
se avaliar a sua toxicidade de forma a garantir o
seu uso seguro pela populagdo.

Sforcin e colaboradores (2002)%, realizou

algumas comparagdes frente a propolis
utilizando; proteinas totais, colesterol-HDL,
creatinina, ureia, glicose, aminotransferases,

desidrogenase latica, colesterol e triglicerides,
visando estudar a sua seguranga para diferentes
tipos de propolis, concluindo que todos os
indicadores usados ndo afetaram resultados e as
espécies de propolis mantiveram seus valores
padrdes. Reis e colaboradores (2000)**, avaliou a
seguranca do extrato padronizado de propolis
(EPP-AF®) por via oral em camundongos, em
um modelo agudo. O DL50 foi determinado em

3000 mg / kg apds 24 h de tratamento e dosagens
sob este valor e também ndo demonstrou sinais
de intoxica¢do nos animais. Hori e colaboradores
(2013)** também verificaram que o extrato de
propolis verde EPP-AF ndo foi téxico para
macréfagos mesmo ap6s 24h de incubacdo.

Conclusoes

Considerando todas as informagdes aqui
apresentadas, poOde-se perceber o importante
potencial que a propolis, em especial a propolis
verde, pode exercer na saude da populagcdo no
mercado brasileiro e internacional,
principalmente devido as importantes atividades
biologicas demonstradas, como por exemplo,
atividade antimicrobiana, antifingica, anti-
inflamatoria, antioxidante, antiviral, cicatrizante

e 1munomoduladora associadas a esses
compostos.
Este trabalho reuniu e descreveu

brevemente alguns desses estudos de forma a
contribuir para o compilamento de dados que
comprovem a sua seguranga de uso e a eficacia
deste produto de forma a nortear o seu uso
correto e também difundir o conhecimento
associado a tradi¢cdo do seu uso pela populagao.
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