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RESUMO

A agdo da propolis sobre leveduras de diferentes espécies de
Candida tém mostrado efeitos fungistatico e fungicida
satisfatorios, tanto em experiéncia in vitro quanto in vivo.
Dessa forma, o presente trabalho teve o objetivo de realizar
uma revisdo integrativa da literatura para avaliar a atividade
biolégica (efeito antifungico) da propolis sobre espécies de
Candida. Realizou-se uma revisdo integrativa da literatura,
com abordagem indutiva, utilizando a técnica de
documentagdo indireta.  Foram revisados e analisados
estudos cientificos sobre o uso da propolis na prevengio e/ou
tratamento da candidiase bucal disponiveis nas bases de
pesquisa SciELO e PubMed de acordo com os critérios de
inclusdo estabelecidos no estudo. Constatou-se 15 artigos
abordaram o tema em questdo. O potencial de acdo da
propolis foi avaliado em cepas de C. albicans (15), C.
tropicalis (5), C. glabrata (5), C. krusei (4), e em menor
proporg¢do C. dubliniensis (3) e C. parapsilosis (3). De acordo
com os resultados obtidos neste estudo, pode-se concluir que
a propolis apresenta atividade antifungica contra Candida
albicans e ndo-albicans, demonstrado ser uma terapéutica
viavel para o tratamento das infecgdes fingicas.

PALAVRAS-CHAVE: Candida, Candidiase bucal,
propolis.

ABSTRACT

The action of propolis on yeasts of different Candida species
has shown satisfactory fungistatic and fungicidal effects, both
in vitro and in vivo. Thus, the present work had the objective
of performing an integrative review of the literature to
evaluate the biological activity (antifungal effect) of propolis
on Candida species. An integrative literature review was
conducted with an inductive approach using the indirect
documentation technique. Scientific studies on the use of
propolis in the prevention and / or treatment of oral
candidiasis available in the SciELO and PubMed research
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databases were reviewed and analyzed according to the
inclusion criteria established in the study. It was verified that
15 articles dealt with the subject in question. The action
potential of propolis was evaluated in strains of C. albicans
(15), C. tropicalis (5), C. glabrata (5), C. krusei (4), and to a
lesser extent C. dubliniensis C. parapsilosis (3). According to
the results obtained in this study, it can be concluded that
propolis has antifungal activity against Candida albicans and
non-albicans, demonstrated to be a viable therapy for the
treatment of fungal infections.

KEYWORDS: Candida; Candidiasis, Oral; Propolis

1. INTRODUGAO

Leveduras do género Cdndida fazem parte da
microbiota nativa do corpo humano, e sdo encontradas
na pele e mucosas das vias aéreas, do trato
gastrointestinal e genito-urinario. A candidose ¢ uma
doenca causada pela infeccdo das membranas mucosas
da cavidade oral por leveduras do género Candida’.

A Candida albicans apresenta maior
patogenicidade e ¢ principalmente encontrada nas
lesoes de candidose da mucosa oral, apesar de que
outras espécies como C. tropicalis, C. krusei, C.
parapsilosis e C. guilliermondii, aumentam durante a
evolugdo da doenga’. Esta patologia é frequentemente
encontrada em idosos, principalmente em portadores de
protese, criangas na primeira infancia, pacientes que
fizeram uso prolongado de antibidticos, diabéticos e
imunosuprimidos, especialmente os acometidos pelo
HIV/AIDS?*4,

Os antifungicos sintéticos disponiveis no comercio,
podem apresentar algumas limitagdes como os efeitos
indesejados pelos pacientes, assim como o aumento da
quantidade de patdgenos resistentes, causado pelo uso
indiscriminado destes medicamentos, ocasionando
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quadros de recidiva®. Desta forma torna-se evidente a
necessidade da  insercdo de  antimicrobianos
alternativos no mercado?.

A fitoterapia, juntamente a outras praticas, foi
inserida no Sistema Unico de Satide (SUS) através da
portaria n° 971/2006, onde o Conselho Nacional de
Saude regulamentou a Politica Nacional de Praticas
Integrativas ¢ Complementares (PNPIC). A insergdo
da fitoterapia no SUS trouxe a caréncia de
investigagdes a respeito desta area com o objetivo de
enriquecer o conhecimento dos profissionais da saude,
além de evidenciar a sua seguranga e a eficacia™®. A
importancia da fitoterapia vem sendo evidenciada por
estudos etnobotanicos realizados nos mais diversos
biomas brasileiros®.

O uso de plantas medicinais vem sendo empregado
com sucesso no campo da odontologia, uma vez que
diminui as reagdes adversas, apresenta eficicia e ¢
economicamente vidvel, tornando-se, portanto, um
meio terapéutico promissor®,

A propolis ¢ uma substancia resinosa natural
produzida por abelhas (Apis mellifera) a partir de suas
ceras ¢ secregdoes salivares, além de exudatos
provenientes de gemas, brotos, flocos de seiva e
peciolos de folhas de plantas diferentes’®?. Para se
evitar contaminacao da colmeia por agentes bacterianos
e fungicos, as abelhas utilizam este contetdo!°.

Desta forma, o estudo das propriedades benéficas
da propolis para a satide humana vem sendo realizado
ha algumas décadas, apesar de esta ja ser usada na
medicina tradicional ha séculos'. Sua composi¢io
quimica varia qualitativamente e quantitativamente de
acordo com o clima, flora, regido geografica e espécie
de abelha coletora, o que ocasiona sua variada
atividade biologica'’"!2, A analise bioquimica mostra
que a propolis apresenta mais de 160 componentes
ativos, sendo alguns deles alcoois, aldeidos, fendlicos,
ésteres de aminoacidos e 4acidos graxos, valiosos na
industria farmacéutica*’. Dentre os varios empregos da
propolis, pode-se citar sua agdo hepatoprotetora,

antitumoral, imunomodulatéria, regenerativa,
cicatrizante, anestésica, antioxidante e
antimicrobiana'!.

Varios estudos a respeito da acdo da propolis sobre
leveduras de diferentes espécies de Candida tém
mostrado efeitos fungistatico e fungicida satisfatorios,
tanto em experiéncia in vitro quanto in vivo®.

A face do exposto, o presente trabalho teve o
objetivo de realizar uma revisdo integrativa da
literatura para avaliar a atividade bioldgica (efeito
antifingico) da propolis sobre espécies de Candida.

2. MATERIAL E METODOS

Realizou-se uma revisdo integrativa da literatura,
com abordagem indutiva, utilizando a técnica de
documentacdo indireta. Foram revisados e analisados
estudos cientificos sobre o uso da propolis na
prevengdo e/ou tratamento da candidiase bucal
disponiveis nas bases de pesquisa SciELO e PubMed.
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Para realizacdo da pesquisa, utilizou a seguinte
chave de busca: ("propolis"[MeSH Terms] OR
"propolis"[All Fields]) AND ("antifungal
agents"[Pharmacological Action] OR "antifungal
agents"[MeSH Terms] OR ("antifungal"[All Fields]
AND "agents"[All Fields]) OR "antifungal agents"[All
Fields] OR "antifungal"[All Fields]) AND ("motor
activity"[MeSH Terms] OR ("motor"[All Fields] AND
"activity"[All Fields]) OR "motor activity"[All Fields]
OR "activity"[All Fields]) AND ("candida"[MeSH
Terms] OR "candida"[All Fields]).

A coleta foi realizada por dois examinadores no
periodo de dezembro de 2016 a fevereiro de 2017, os
critérios de inclusdo e exclusdo adotados no estudo
foram os seguintes:

Tabela 1. Critérios de inclusdo e exclusdo

Critérios de Inclusao Critérios de Exclusido

Periodo e linguagem da publicagio: Estudos publicados antes
Estudos publicados entre janeiro de 2007 ¢~ do ano de 2007 e apos
2017 em Portugués e Inglés. janeiro de 2017

Desenho dos estudos analisados: Todos os estudos que
Ensaios clinicos e ensaios laboratoriais ndo corresponderam aos
(in vivo, in situ e in vitro € ensaios critérios das pesquisas
clinicos randomizados)

Produto experimental: Propolis Estudos de avaliagdo dos

produtos sintéticos

Interesse principal: Utilizagao pra
tratamento da candidiase oral

Estudos cujos objetivos
nao contemplaram o
contexto de interesse do
presente estudo

Fonte: Proprio autor

Os resumos que preencheram os critérios de
inclusdo foram pré-selecionados, em seguida uma
analise da qualidade metodologica dos textos
completos foi realizada. Posteriormente, acessou-se a
revista onde o periddico foi publicado com intuito de
acessar o artigo na integra (Figura 1). Foram excluidos
os artigos de revisdo, as cartas, os relatos de casos
clinicos e os estudos duplicados.

Figura 1. Fluxograma metodologico para sele¢ao dos artigos. Jodo
Pessoa/PB, 2017.

TiTULOS E RESUMOS

PubMed — 57 artigos Scielo — 17 artigos

Apos a leitura dos
abstracts
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20 artigos 9 artigos

Apos leitura do
texto completo e
analise dos critérios
de inclusio e

15 ARTIGOS SELECIONADOS

Fonte: Proprio autor

3. DESENVOLVIMENTO

De acordo com a analise do grafico 1, referente a
produgdo cientifica nos ultimos 10 anos, foi possivel
constatar que 15 artigos abordaram o tema em questdo,
foram publicados dentro do periodo considerado e se
tratavam de ensaios clinicos e ensaios laboratoriais. A
maior producdo cientifica da década pode ser
observada nos anos de 2012 (4) e 2016 (4), seguida dos
anos de 2015 (3), 2008 (1), 2010 (1), 2011 (1) e 2013
(1). Ainda em tempo, pode ser notada a auséncia de
produgdo cientifica, quanto ao tema, nos demais anos.

Grifico 1. Produgio cientifica referente aos tltimos 10 anos

V.30(3),pp.45-51 (Abr- Jun 2017)

ARTIGOS PUBLICADOS/ANO

——Numero de
2 artigos pulicados

Na tabela 1, referente aos estudos sobre o potencial
antifingico da propolis sobre espécies do género
Candida, ¢ notado que a por¢ao majoritaria dos estudos
publicados tratam-se de testes in vitro (13), seguida de
um teste exclusivamente do tipo ex-vivo, ¢ de um
envolvendo ambos o0s tipos.

Dos 15 artigos incluidos, o potencial de acdo da
propolis foi avaliado em cepas de C. albicans (15), C.
tropicalis (5), C. glabrata (5), C. krusei (4), e em
menor propor¢do C. dubliniensis (3) e C. parapsilosis
(3). Destes, apenas um artigo, que avaliou extrato da
propolis produzido na regido Andina Colombiana, nido
demonstrou atividade antifungica para pelo menos um
tipo de cepa estudada.

Tabela 2. Estudo do potencial antifiingico da propolis sobre o género
Candida

Referéncia do estudo Objetivo Tipo do estudo

Espécie analisada Conclusio

Quintero-Mora, (2008)’ Comparar a atividade In vitro Candida albicans Atividade antifingica
antifingica de oito comprovada contra 36 cepas de
extratos etanolicos da origem clinica e uma cepa ATCC
propolis, sendo quatro (10231)
deles obtidos a partir de
trés regides diferentes do
México e os outros quatro
extratos ja sdo
comercializados em nivel
nacional
Herrera et al. (2010)" Avaliar o potencial In vitro Candida spp. Todos os extratos de propolis
antifingico de seis avaliados sdo capazes de inibir o
extratos da propolis sobre desenvolvimento de Candida spp.
cepas clinicas No entanto, mostraram-se
diferencas significativas na
relagdo da concentragdo de
polifendis presentes/atividade
antiftingica
Bastos; Tello; Scoari, Caracterizar as amostras In vitro Candida albicans O extrato da propolis produzido

da propolis da regido
Andina Colombiana sobre
seu perfil antimicrobiano
e fisico-quimico

(2011)"!

na regido Andina Colombiana nao
demonstrou atividade antifingica
para as cepas estudadas.
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Bonvehi et al. (2012)° Avaliar a atividade In vitro Candida albicans Todas as amostras da propolis
antifungica de 19 demonstraram forte atividade
amostras da propolis antifingica, também foi possivel
coletados de apiarios evidenciar uma correlagio
localizados em areas positiva entre a quantidade de
naturalmente preservadas flavonoides presente no composto
do Pais Basco e com a atividade antimicrobiana
preparados com etanol e
propileno glicol
Avaliar a atividade - A propriedade antimicrobiana da
antimicrobiana do extrato In vitro Candida albicans propolis varia com a origem
de propolis coletadas na geografica
AL-Waili et al. (2012)® Arabia Saudita - Efeito antimicrobiano
comparado com a do comprovado
Egito, assim como seu - Efeito sinérgico da propolis
efeito sinérgico com o quando utilizada com mel ou
mel alcool etilico
Dantur et al. (2012)"3 Avaliou o efeito da In vitro Candida albicans Os resultados revelam que as
sazonalidade sobre a amostras da propolis coletadas
propolis argentina por raspagem em quatro estagdes,
coletada durante um ano especialmente no verdo, podem
em diferentes estagdes do ser utilizadas para obter tinturas e
ano sobre seu contetido hidrogéis com potencial
fenolico e de flavonoide, antimicético para uso topico
com a finalidade de
determinar o perfil
antimicrobiano desse
extrato
Almeida et al. (2012)>  Avaliar a agfio antifingica In vitro Candida albicans Atividade antifingica sobre

de tinturas de
propolis (4pis milifera)

Candida tropicalis
Candida krusei

Candida tropicalis e krusei.

Mejia, (2014)"

Avaliar a eficacia do
hidroxido de calcio (Ca
[OH] 2), clorexidina 2%

(CHX), e propolis
utilizando modelos de
dentina infectados em

duas
profundidades (100 e 200
pm) apds 14 dias de
aplicagdo.

Ex-vivo e In vitro

Candida albicans

Apenas a CHX apresentou a
maior atividade antifingica em C.
albicans na dentina

Chua et al. (2014)"°

Atividade antifingica da
propolis, pasta antibidtica
tripla (TAP), gel de
clorexidina a
2%,hidroxido de calcio
com propileno glicol em
tubulos dentinarios do
canal radicular infectados
por Candida albicans em
profundidades diferentes
(200 pm e 400 pm) em
diferentes intervalos de
tempo (dia 1 e 7).

Ex-vivo

Candida albicans

A propolis foi o produto menos
efetivo em relagdo aos outros

Siqueira et al. (2015)'°

Avaliagao do efeito
fungistatico e fungicida
do extrato alcoolico de
propolis vermelha sobre

microrganismos isolados

de casos de periodontite

crénica comparada com a
Clorexidina (CHX)

In vitro

Candida albicans
Candida tropicalis
Candida glabrata

Efeito fungistatico e fungicida
satisfatorio na maioria das cepas
estudadas, sugerindo futuras
aplicagdes clinicas para o
tratamento da periodontite
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Auvaliar o efeito In vitro

antifingico de 24 lotes de
Boisard et al. (2015)"7 propolis recolhidos por
dois anos em diferentes
locais da Franga

Candida albicans
Candida glabrata

Efeito antifungico significativo da
propolis sobre as espécies
estudadas

Gavanji e Larki, (2015)*
antifingico do extrato de
propolis e comparar os
resultados com os
antiftingicos padrdes para
tratamento da candidiase

Avaliar a efeito In vitro

Candida albicans Atividade antifingica positiva

para Candida albicans

Determinar os In vitro

componentes da propolis
Neves et al. (2016)° vermelha
responsaveis pela sua
atividade antimicrobiana

Isoflavona formononetina ¢ o
componente da propolis vermelha
que apresentou maior indice de
inibi¢do contra Candida spp.

Candida spp.

Determinar a atividade In vitro

Freires et al. (2016)"2 antifungica da propolis
brasileira (tipo 3 e 13) e
seus efeitos sobre a
morfologia de biofilmes
de Candida pré-formados

¢ maduros

C. albicans, C. dubliniensis, Os extratos da propolis 3 e 13 tem
C. glabrata, C. krusei, atividade anti-Candida e deve ser
C. tropicalis e C. considerado como forte promissor
parapsilosis para o tratamento da infec¢ao
flngica

Karakis et al. (2016)'*
alguns desinfetantes,
incluindo o extrato etilico
de propolis na adesio de
Candida albicans na
resina acrilica das bases
de proteses

Comparar o efeito de In vitro

Candida albicans Atividade antifiingica de limitada
do extrato de propolis limitada
quando comparado as outras

solugdes desinfetantes

Fonte: Proprio autor

4. DISCUSSAO

A proépolis ¢ fabricada pelas abelhas com diversas
finalidades na colmeia'®. Resulta de uma complexa
mistura de substancias que as abelhas coletam de varias
plantas, processam e depositam em seus ninhos, com o
objetivo de vedar a colmeia?®. Dentre as principais
funcdes, destaca-se a de cobrir as partes internas das
paredes da colmeia e o interior das células com o
objetivo de criar wuma barreira contra oS
microrganismos!!3,

A composicdo quimica da propolis depende da
ecologia da flora a qual ¢ visitada pelas abelhas, bem
como sua coloragdo que também depende de sua
procedéncia, podendo variar de marrom escuro
passando a uma tonalidade esverdeada até o marrom
avermelhado!®. Seu odor ¢ caracteristico podendo
variar de um grupo para outro®'.

Os flavonoides sdo considerados um dos
componentes da propolis, o qual ¢ indicado como
responsavel pelos efeitos antitumoral, anestésica,
antiviral, antiinflamatério, antimicrobiano, e em
especial, antifingico?.

A propriedade antimicrobiana da propolis ¢
amplamente divulgada em varios estudos na literatura,
sendo destacada sua agdo antifingica sobre Candida
spp’'#17:2324_ Tal propriedade pode ser justificada pela
alta quantidade de flavonoides, juntamente com acidos
fenolicos e ésteres, aldeidos fendlicos e cetonas
caracterizando a propolis como um forte composto
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antifingico'>22.

Bonvehi et al. (2012)° em seus experimentos,
comprovou positivamente que a quantidade de
flavanéides presente na propolis influenciou na
atividade antifingica contra cepas de Candida
albicans.

Resultados semelhantes foram encontrados nos
estudos de Herrera et al. (2010)!, o qual demonstrou
que todos os compostos de propolis analisados
demonstrou 6tima atividade antifingica, variando
apenas o valor da Concentra¢do Inibitéria Minima
(CIM) de um produto para outro, pois quando
observado os compostos com melhor atividade,
percebeu-se, apds a andlise da substancia, que essas
possuiam  alto  concentragdo de  flavonoides,
comprovando a relagdo positiva da concentragdo dessa
molécula com sua atividade antifungica.

Longhini et al (2007)* mostraram em seus
experimentos resultados promissores em relacdo a
utilizagdo da propolis como agente antifiingico sobre
67 leveduras de interesse médico isoladas de casos
clinicos ¢ uma cepa padrdo ATCC 90028 (American
Culture Types Collection).

D'auria et al., (2007)%, afirmaram que a propolis
teve um resultado significativo na inibi¢do dos fatores
de viruléncia, tais como, formagdo de fosfolipase
celular, hifas e tubo germinativo caracterizando o
composto como um agente promissor para o tratamento
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da candidiase bucal.

Almeida et al., (2012)?, constatou-se o efeito
antifingico do extrato propolis sobre Candida
tropicalis (ATCC 13803), Candida krusei (ATCC
6538) exceto para uma cepa de Candida albicans
(ATCC 76618), os autores justificam essa resisténcia
pela presenga dos variados fatores de viruléncia
distintos, ja que variam de uma espécie para outra ou
até mesmo a varia¢do fenotipica entre as espécies.

Por fim, Quintero-Mora et al.( 2008)7, comprovou
que existe uma grande variagdo na atividade biologica
da propolis e que essa pode variar de acordo com a
regido e condig¢des na qual foi coletada, neste trabalho
0s autores coletaram oitos extratos de propolis de
diferentes regides do México contra 36 cepas clinicas e
uma cepa referéncia (ATCC 10231), e de acordo com
os resultados, evidenciou-se diferentes concentracdes
de inibi¢ao de crescimento fingico para os diferentes
tipos de propolis coletados.

5. CONCLUSAO

De acordo com os resultados obtidos neste estudo,
pode-se concluir que, que o uso da prépolis na
atividade biologica contra Candida spp., tem resultados
promissores devido a sua eficacia.

No entanto, tendo em vista a variabilidade de
extratos de propolis existentes, acredita-se que uma
padronizagdo sobre localizagdo geografica e as formas
e solventes utilizados possam contribuir positivamente
no controle de qualidade assegurando melhores
resultados.

Sugere-se que mais estudos in vivo e ensaios
clinicos sejam realizados, objetivando aumentar as
evidéncias cientificas, e assim subsidiar novas formas
terapéuticas para o tratamento ao cliente portador das
infec¢des fungicas bucais, proporcionando um cuidado
seguro ¢ de qualidade.
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