Vol.35,n.1,pp.65-77 (Jun - Ago 2021)

Brazilian Journal of Surgery and Clinical Research —- BJSCR

PROPRIEDADES BIOLOGICA$ E POTENCIAL
TERAPEUTICO DA PROPOLIS:
UMA REVISAO INTEGRATIVA DA LITERATURA

BIOLOGICAL PROPERTIES AND THERAPEUTIC INDICATIONS OF PROPOLIS:
AN INTERACTIVE LITERATURE REVIEW

AMANDA DA COSTA SILVEIRA", GABRIELLE NUNES DE SOUSA2?, MAIRA FONTEL DA LUZ?
MILENA MARQUES DA COSTAZ?, NILSON VELOSO BEZERRA?3, REGIS BRUNI ANDRIOLO*

1. Discente do curso de Doutorado do Programa de Pés-Graduagdo em Biologia Parasitaria na Amazonia e Professora Mestra, Docente do curso de
graduagdo Medicina da Universidade do Estado do Para; 2. Académica do curso de graduagdo Medicina da Universidade do Estado do Para; 3. Professor
Doutor, Docente do Departamento de Patologia da Universidade do Estado do Para; 4. Professor Doutor, Docente do Departamento de Saude

Comunitaria da Universidade do Estado do Para.

* Travessa Perebebui, n® 2623, Marco, Belém, Para, Brasil. CEP: 66087-670. amanda.silveira@uepa.br

Recebido em 08/04/2021. Aceito para publicagdo em 25/05/2021

RESUMO

A propolis é um produto natural amplamente utilizada
devido suas propriedades biolégicas. O objetivo desse
estudo foi avaliar e atualizar as principais propriedades
biologicas da prépolis e potencial terapéutico em humanos.
Por meio de uma revisio integrativa na literatura foi
realizada a busca nas bases de dados BVS, MEDLINE,
LILACS e SCIELO. Dos 3.179 documentos encontrados
das propriedades biolégicas determinadas, apds aplicagcio
dos critérios e leitura critica, selecionou-se 110 artigos
cientificos de 2010 a 2020, incluindo estudos in vitro, in vivo,
ensaios clinicos e revisdes de literatura. Os resultados de
diferentes tipos de propolis demonstraram eficicia, nos
efeitos anti-inflamatorio, antioxidantes, antineoplasicos,
antiflingicos, antibacterianos e antivirais. Sugere-se que
alguns tipos de propolis podem ser potenciais terapéuticos,
principalmente frente a infeccdes causadas por
microrganismos. Destacou-se estudos de revisio de
literatura que avaliam as propriedades antivirais e que
apresentaram sugestivo uso da prépolis como uma fonte
promissora de esperanca frente a COVID-19. De acordo as
analises, pode-se observar e concluir significativos
resultados referentes as favoraveis propriedades biolégicas
de diferentes tipos de propolis, entretanto considerou-se
que nio seja possivel generalizar para todos tipos, além de
que, mais estudos in vivo devem ser realizados para
atribuir de forma mais precisa e segura o potencial
terapéutico desse composto.

PALAVRAS-CHAVE: Propolis; extratos; Terapéutica;

Antibacterianos; Antivirais.

ABSTRACT

Propolis is a natural product widely used due to its biological
properties. The aim of this study was to evaluate and update
the main biological properties of propolis and therapeutic
potential in humans. Through an integrative literature review,
the database was searched: BVS, MEDLINE, LILACS and
SCIELO. A total of 3,179 documents of the determined
properties were found, after applying the criteria and critical
reading, 110 scientific articles were selected from 2010 to
2020, including in vitro, in vivo studies, clinical trials and
literature reviews. The results of different types of propolis
demonstrated efficacy, in the anti-inflammatory, antioxidant,
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antineoplastic, antifungal, antibacterial and antiviral effects. It
is suggested that some types of propolis may be therapeutic
potentials, especially in the face of infections caused by
microorganisms. Literature review studies that evaluate
antiviral properties and that showed suggestive use of propolis
as a promising source of hope in the face of COVID-19 stood
out. According to the analyzes, it is possible to observe and
conclude significant results regarding the favorable biological
properties of different types of propolis, however it was
considered that it is not possible to generalize for all types, in
addition to that, more in vivo studies should be performed to
attribute more precisely and safely the therapeutic potential of
this compound.

KEYWORDS: propolis; extract; Therapeutics; Anti-
Bacterial Agents, Antiviral Agents.

1. INTRODUCAO

A Organiza¢do Mundial da Saude (OMS) define
Medicina Tradicional e Medicina Alternativa e
Complementar como praticas que incluem terapias com
uso de produtos naturais'. Os produtos naturais sdo
substancias ou compostos derivados de plantas, animais
ou minerais, a utilizagdo ¢ uma pratica em tratamentos
de diversas doengas humanas e importante para o
desenvolvimento de drogas na medicina moderna?.

Segundo Mendes et al. (2018)%, a dificuldade de
acesso aos medicamentos alopaticos por grande parte da
populagdo mundial é devido ao acesso limitado a
servigos basicos de saude e baixa condi¢do financeira.
Os recursos naturais apresentam perspectivas nas
praticas de tratamento terapéutico, utilizados em virtude
de vantagens, como a facilidade de acesso, o baixo custo
e comparados aos alopaticos, devido a quantidade
reduzida de efeitos colaterais e de adversidades como a
resisténcia a antimicrobianos em diversas infecgoes,
considerada uma ameaca global em 2019 pela OMS*#,

Em 2018, o Ministério da Satude incluiu 10 novas
praticas no rol das praticas disponibilizadas na Politica
Nacional de Praticas Integrativas e Complementares
(PNPIC) no Sistema Unico de Satde (SUS), entre elas,
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a apiterapia, como a utilizagdo da propolis’.

A propolis ¢ um composto resinoso balsdmico
natural produzida pelas abelhas para protecdo das
colmeias, como preencher cavidades, diminuir a entrada
de ar frio e mumificar invasores. E resultante de uma
mistura de substancias, como das proprias abelhas
(ceras, secregdes salivares e enzimaticas) e de materiais
coletados da flora proxima a colmeia (exsudatos das
plantas, resina, cera, pélen e néctar). A composicao
quimica varia qualitativamente e quantitativamente de
acordo com a vegetacdo, além de outros fatores, como
regido geografica, espécie da abelha coletora, época e
clima da colheita, técnica de extracdo e¢ o solvente
utilizado para obtengdo dos extratos® 4.

Os diferentes tipos de propolis estdo diretamente
relacionados com as caracteristicas de origem da coleta
e suas propriedades fisicas, quimicas e bioldgicas'>.
Devido a alta diversidade ecoldgica da flora brasileira,
as propolis do pais s@o classificadas em 13 grupos, de
acordo com a regido geografica de origem da coleta e
caracteristicas fisico-quimica: amarelo (Sul e Nordeste);
amarelo escuro (Nordeste), castanho claro (Sul);
castanho escuro (Sul e Nordeste), marrom esverdeado
(Sul, Nordeste ¢ Sudeste), marrom avermelhado
(Nordeste); verde (Sudeste) e vermelho (Nordeste)®!®.

De acordo com Burdock (1998)!7, as propriedades
biologicas da propolis sdo de extrema importancia para
0 uso terapéutico. E uma substincia promissora em
pesquisas na area da satde, principalmente como
Extratos de Propolis Alcoolicos (EPA), Hidroalcoolicos
(EPHA), Aquosos (EPAQ) e na producdo de
medicamentos, uma vez que sdo diversos os beneficios
clinicos, terapéuticos e comerciais®.

A propolis apresenta propriedades biologicas
favoraveis principalmente como agdo anti-inflamatoria,
antioxidante, antineoplasica, antifiingica, antibacteriana
e antiviral'>!8, Estudos com Extratos de Propolis (EP)
atribuem como um potencial terapéutico para o combate
afecgdes em aplicagdes clinicas terapéuticas®!®-202!,

Silveira et al. (2021)?* diante das diversas situagdes
e danos da pandemia da COVID-19 apresentaram em
um estudo recente a agdo da propolis frente a doenga
provocada pelo SARS-CoV-2. Os pesquisadores ao
administrarem propolis oral concomitante ao tratamento
padrdio em pacientes internados com a doenga,
observaram a redug@o nos dias de internacdo quando
comparados ao grupo que nao utilizou a propolis.

Diante das informagdes citadas sobre a propolis, este
trabalho tem por objetivo realizar uma revisdo de
literatura integrativa para avaliar e atualizar os registros
e informagdes a respeito das principais propriedades
biologicas da propolis e seu potencial terapéutico para
aplicagdo clinica terapéutica em humanos.

2. MATERIAL E METODOS

As buscas bibliograficas foram realizadas nas bases
de dados: BVS (Biblioteca Virtual em Saude),
MEDLINE (Medical Literature Analysis and Retrieval
System Online), LILACS (Literatura Latino Americana
e do Caribe em Ciéncias da Satude), e SCIELO (Scientific
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Electronic  Library Online). Foram utilizados os
descritores cadastrados no DECS (Descritores em
Ciéncias da Satde) das principais propriedades
biologicas da propolis com potencial indicagdo
terapéutica, sendo os seguintes: “propolis”, “propolis”
AND “anti-inflamatorios”, “propolis” AND
“antioxidante”, “propolis” AND ‘“‘antineoplasico”,
“propolis” AND “antifungico”, “propolis” AND
“antibacteriano” e “propolis” AND “antiviral”

Os dados quantitativos de documentos foram
registrados e uma leitura prévia do titulo e dos resumos
foram realizadas. Os critérios de inclusdo foram:
documentos cientificos publicados de 2010 a 2020,
propriedades biologicas citadas da propolis, em inglés,
portugués ou espanhol. Os critérios de exclusdo foram:
objetivo diferente do potencial terapéutico para uso e
aplicacdo em seres humanos; fugissem do tema; tese,
dissertacdo ou outro documento sem ser artigo
cientifico; artigos indisponiveis por completo; em outros
idiomas. De acordo com os critérios foi realizada a
selecdo e leitura integral dos artigos cientificos.

3. DESENVOLVIMENTO

De acordo com os dados obtidos, o quantitativo dos
documentos ¢ apresentado no Quadro 1.

Quadro 1. Fluxograma metodologico para selecdo dos artigos
cientificos nas plataformas de base de dados.

BVS MEDLINE LILACS SCIELO
“propolis” 4.658 2.662 434 402

Somatér}a de todas 1.487 1.076 114 502
as propriedades

Fonte: Autoria propria, 2021.

Foi possivel observar 3.179 documentos nas buscas
das propriedades bioldgicas da propolis, conforme a
metodologia proposta. De acordo com os critérios, os
artigos selecionados foram tabulados e observou-se a
repeticdo de alguns entre as bases de dados.

Foram selecionados 110 artigos cientificos ¢ as
informagdes foram organizadas em quadros de acordo
com: as propriedades biologicas com potencial
terapéutico (anti-inflamatério, antioxidante,
antineoplasico, antifungico, antibacteriano e antiviral);
tipos do estudo (ensaios experimentais in vitro e in vivo
e revisOes de literatura); origem da propolis (quando
especificado); principais caracteristicas e resultados do
estudo; e referéncias da publicagao.

Potencial anti-inflamatorio

Os estudos referentes a atividade anti-inflamatoria
de diferentes propolis sdo retratados no quadro
representado na tabela 1. Os 8 artigos selecionados
foram experimentais, sendo 4 in vitro, 3 em animais ¢ 1
com seres humanos, com o relato de um caso clinico.

O potencial de agao anti-inflamatoria da propolis das
regides sudeste do Brasil e do norte de Marrocos ¢é
observado em estudos in vitro, onde também sdo
associadas as ag¢des imunomoduladoras?*?+2>26 Qs
efeitos imunomoduladores s3o atribuidos a EP e sdo
sugeridos por atuar sobre receptores celulares e
mecanismos anti-inflamatorios.
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A eficécia na agdo anti-inflamatoria é observada nos
estudos experimentais in vivo, como no relato de caso
clinico com o uso topico de creme a base de propolis?/,
em camundongos com EPA chileno?®?° ¢ em ratos com
propolis comercial’.

Potencial antioxidante

No quadro representado na tabela 1 também estéo os
estudos referente a agdo antioxidante da propolis. Dos
33 artigos cientificos selecionados, 93,93% (31/33)
foram experimentos laboratoriais in vitro.

Os métodos mais utilizados para avaliar esse
potencial foram pela andlise de radical livie DPPH (2,2-
diferil-1-picril-hidrazil) e com solucdo de ABTS
[2,2"azinobis (3-atilbenzotiazolina-6-acido-sufonico)].

V.35 n.1,pp.65-77 (Jun - Ago 2021)

Propolis de diferentes origens geograficas foram
pesquisadas, de regides do Brasil e de outros paises.
Observa-se significativa capacidade da atividade
antioxidante em EP?%3132 ¢ destaca-se variacdo da
atividade antioxidante devido: aos compostos®***3 ou
relacionados a concentracdo ou com teor de solventes
utilizados nos extratos!!-36:37-38,

Observou-se em dois artigos cientificos que, de
acordo com cada metodologia, ao avaliarem EPA do Sul
do Brasil® e outro com EPA do Norte do Brasil®’, os
extratos apresentaram capacidade antioxidante, mas nao
foi precisa o suficiente para atribuir essa propriedade ao
composto ¢ que mais estudos sdo necessarios para ser
melhor estudada.

Tabela 1. Producdo cientifica do potencial anti-inflamatodrio e antioxidante da propolis.

Tipo do
estudo

Origem geografica
da Propolis

Principais caracteristicas e resultados

POTENCIAL ANTI-INFLAMATORIO

Referéncias
(Autor/ano)

Brasil (Sudeste - SP)

Acédo imunomoduladora sobre os receptores celulares;
Pode ser (til nas etapas iniciais da resposta imune.

Bufalo et al. (2014)%
Conti et al. (2016)*

com melhora na cicatrizagdo de feridas da mucosa nasal de ratos.

in vitro Brasil (regies do Sul) Diferentes extratps_ de propo_ll_s organica (PO), a_grupados por carat_:terl_stlcas quimicas, Tiveron et al. (2016)?
apresentaram atividade anti-inflamatdria. Um tipo apresentou mais ativo que outros.
Marrocos (Norte) Propriedades terapéuticas parecem ser mediadas por efeitos imunomoduladores. Touzani et al. (2019)%
Cuba Relato de caso clinico com o uso topl_c_o de creme & ba§e de prépolis foi eficaz no Figueredo et al. (2015)”
potencial anti-inflamatério lesdo.
in vivo Chile Um extrato foi mais ativo que outro no efeito anti-inflamatorio; Valenzuela-Barra et al.(2015)*
Reducéo significativa do edema e infiltrado inflamatério. Ndfiez et al. (2018)*
Comercial Inflamagdo mais branda com a auséncia de ulceragfes no grupo tratado com prdpolis e El-Anwar et al. (2016)

POTENCIAL ANTIOXIDANTE

Brasil (Minas Gerais)

Atividade antioxidante em baixas concentragfes de EPA;
EPA exibiu maior atividade antioxidante;
A propolis com moagem superfina aumentou a atividade antioxidante dos EPHA,;
A acdo antioxidante pode ser promissora para o desenvolvimento de cosméticos.

Gongalves et al. (2011)*
Viega et al. (2017)*
Augusto-Obara et al. (2018)*2
Lima et al. (2019)©

Brasil (Espirito Santo)

Contribui na redugéo de substancias reativas de oxigénio.

Sa et al.(2013)"

Brasil (diferentes regides)

De 33 amostras, 31 apresentaram capacidade antioxidante acima de 60%.

De-Melo et al. (2014)*

Brasil (regides do Sudeste)

Significativa acdo antioxidante de EPA (apicultores e comerciais).

Salgueiro et al.(2016)*¢

Brasil (diferentes regides)

Os extratos apresentaram atividade antioxidante dependente da concentragao.
Com maior potencial antioxidante do EPA de prdpolis vermelha.

Silva et al.(2017)%7

Brasil (Parand)

Atividade antioxidante variavel com a concentragdo dos extratos;
Acdo antioxidante positiva, influenciada por fatores externos da col6nia.

Cottica et al. (2011)%
Calegari et al. (2016)*"

Brasil (Rio Grande do Sul)

Atividade antioxidante presente de diferentes extratos, maior no EPAQ.

Alves et al.(2013)*®

Brasil (regides do Sul)

Potencial antioxidante de prépolis organicas foi observado, destaque em 3 dos 7 extratos
avaliados. A capacidade antioxidante ndo foi precisa o suficiente.

Tiveron et al. (2016)%

Brasil(Sul)

Ambos extratos apresentaram atividade antioxidante dependente da concentragéo.

Torres et al. (2018)**

Brasil (Sergipe)

Efeito potencial na eliminacéo de radicais livres; agente antioxidante promissor.

Frozza et al. (2013)%7

Brasil (Bahia)

Atividade antioxidante presente na fragdo butanélica de extratos de geoprépolis alcodlicos.

Santos et al. (2017)*

Brasil (Rio Grande do Norte)

Prépolis de dois locais apresentaram alta taxa de atividade antioxidante.

Ferreira et al. (2017)%°

in vitro Brasil (Alagoas) Significativa atividade antioxidante, pode ser considerada um potencial bioativos. Silva et al. (2019)%
Brasil (Ceard) Alta atividade antioxidante em ambos os métodos de avaliagéo. Silva et al. (2019)*
. Atividade antioxidante de EPA inibindo a hemolise e peroxidacdo lipidica dos eritrcitos; ~ Campos et al. (2014)%
Brasil (Mato Grosso do Sul) Capacidade antioxidante contra radical livre e hidrdlise oxidativa Bonamigo et al. (2017)
Brasil (Belém) Atividades antioxidantes foram significativas mas precisam ser melhor estudadas. Souza et al. (2018)*
China (26 provincias) Os EPAg demonstraram alta capacidade antioxidante. Guo et al. (2011)*
Portugal (2 regides) Excelente fonte de agentes antioxidantes. Valente et al. (2011)%
Tailandia (Phayao) Os 2 métodos de extracdo de extratos apresentarem potencial antioxidante. Khacha-ananda et al. (2013)
Argentina (Tucuman) Acdo antioxidante representando um potencial de uso como fitoterapico. Salas et al. (2016)5"
Republica Tcheca Alta atividade antioxidante de EPA. del Rosal et al. (2017)%®
- . EPA: redugdo do estresse oxidativo, preroxidacdo lipidica, preveniu danos, aumentando .
g x ’ Brih 1. (2018)%
Argélia (Regido de Kaous) antioxidantes enziméticos e néo enzimaticos. rihoum et al. (2018)
México Ambos tipos de extracéo apresentam caracterls,t_lcas antlom_dante, mas a metodologia Lujén et al, (2018)
pode alterar o teor de fenois e flavonoides.
México (Y ucatan) Os 2 tipos de extratos contém compo_stos capazes de promover qtmdafies antioxidante, Ramén-Sierra et al, (2019)°*
no entanto, a de A. melifera apresentou um potencial maior.
Marrocos (Norte) Significativa atividade antioxidante pela eliminacéo de radicais livres. Touzani et al. (2019) %
México (Estado do México) Extratos apresentaram potencial antioxidante, que variavam conforme compostos. Peréz et al. (2020)%
in vivo Egito (Fayoum) Reducéo dos danos e toxicidade de extrato aquoso em hepatécitos (camundongo). Saleh (2012)%
Rﬁi\?:rz(:ufz Pol6nia Por apresenta alta capacidade antioxidante, séo possibilidades terapéuticas. Kurek-Gorecka et al. (2013)%°

Fonte: Autoria propria, 2021.
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Potencial antineoplasico por suspensdo de eritrocitos e em células

Na tabela 2, referente aos estudos sobre a atividade no.rm?isﬁ’ss’%’sg‘ O potencial antineoplasico ‘? observado
antineoplasica da propolis, observa-se 24 artigos pr11.1c1pa.1men.te “ Ié)lelos efeitos  citotoxicos e
selecionados, no qual, 18 s3o pesquisas experimentais antiproliferativos™-®".

Alguns autores apresentam limitagdes para atribuir
essa propriedade a propolis, assim como, sugerem que
ainda que desafios ainda sdo encontrados para o uso
terapéutico antineoplasico*62,

laboratoriais in vitro, 4 in vivo e 2 Revisdo de Literatura.

Propolis de origens geograficas diferentes foram
pesquisadas, principalmente na forma de extrato, em
diferentes linhagens de células cancerigenas, induzidas,

Tabela 2. Produgdo cientifica do potencial antineoplasico da propolis.
Tipo do Origem geografica Principais caracteristicas e resultados Referéncias

estudo da Pr()golis (Autor/ano)

POTENCIAL ANTINEOPLASICO

Extrato de geoprdpolis alcodlico apresentou seletividade contra linhagens de células
cancerigenas humanas; Maior potencial antiproliferativo de Extrato de geopropolis
alcodlico foi observado na fragéo hexano, frente a célula de leucemia humana.

O EPHA de prépolis vermelha diminuindo a proliferagdo de células tumorais; Sugere ser

Cunha et al. (2013)%

Brasil (Bahia) Santos et al. (2017)*

Brasil (Sergipe)

capaz de inibir o crescimento celular em céncer.

Frozza et al. (2013)%"

Brasil (diferentes regides)

EPA vermelha apresentaram efeitos citotdxicos contra linhagens celulares, pode ser um
potencial terapéutico em alguns tipos de cancer.

Silva et al. (2017)%

Brasil (Mato Grosso do Sul)

EPA apresentaram atividade citotéxica em células de eritroleucemia;
EPA reduziram a viabilidade celular de linhagem tumoral eritroleucemia.

Campos et al. (2014)%
Bonamigo et al. (2017)%

Brasil (Sdo Paulo)

Efeitos antiproliferativos e citotéxicos de células cancerigenas dependente da dose e tempo

Frion-Herrera et al. (2015)%

Brasil (Minas Gerais)

EPHA apresentou efeito citotoxico contra todas as linhagens celulares, mas ndo mostrou
seletividade para linhas de células tumorais.

Lima et al. (2019)

diferentes origens

Prépolis de diferentes origens parece ser eficiente contra células tumorais.

Watanabe et al. (2011)%°

in vitro F : : ; ;
Turquia (Ancara) EPA pode ter efeltc_)s_ antitumorais _aumentando a apoptose; pode[n ser importantes e Vatansever et al, (2010)%
permitir o desenvolvimento de um tratamento de cancer.
Tunisia (Monastir) Sugere que EPA é capaz de inibir a proliferacdo de célula cancerigena. Kouidhi et al. (2010)%7
Portugal (Bornes e Fundéo) EPHA apresentou toxidade seletiva contra células malignas. Valente et al. (2011)%
Polénia (Podlasie) Efeito antitumoral foi potencializado pelo EPA por inibicéo de crescimento. Markiewicz-Zukowska et al.(2013)*
Tailandia (Phayao) Efeito inibitorio sobre a proliferacéo de 2 linhagens de células cancerigenas em 24, 48 e Khacha-ananda et al. (2013)%°
72 horas, dependente da dose. etanol.
Turquia (Trabzon) EPA exibiu toxidade seletiva contra células de; adenocarcinoma humano, interrompeu o Demir et al. (2015
ciclo celular dessas células na fase G1.
Republica Tcheca Maior atividade antitumoral contra cancer de célon que a células de leucemia. del Rosal et al. (2017)%®
Marrocos (Norte) Observou-se o efgltos antl_cancgrlgep(_)s do extr_ato, parecem ser mediados em parte Touzani et al, (2019)?%
através de efeitos citostaticos e efeitos imunomoduladores.
*somente composto da prépolis Ester phenethyl de &cido café foi eficaz para todas as trés linhas de células. Firat et al. (2019)7
Brasil (Sergipe) EP.HA Yerde de§empenhou em camundongo papel prot~etor.durante 0 processo df: Cavalcante et al, (2011)"
carcinogénese quimicamente induzida, e apresenta relagdo direta com concentragéo.
Brasil (Minas Gerais) A admml_stragao oral de EPHA verde inibiu o crescimento §10 ~epltello |nd_u2|_do_de cglulas Pereira-filho et al. (2014)7
in vivo tumorais em camundongo, aparentou modular a diferenciacéo e potencial infiltrativo.
Brasil (Sergipe) A malignidade foi significativamente menor no grupo de camundongo tratado via oral Pinheiro et al. (2014)7
P com EPHA vermelha, considerando o efeito modulador, diferenciagéo e progresséo. )
Argélia (Regido de Kaous) | EPA inibiu a proliferagdo de ce[lula_s cancerigenas em rat9s. Os autores sugerem agao da Brihoum et al. (2018)%°
! prépolis em cancer de pulmao.
Revisio de China Presumiu-se efeito apoptético do EP por alteracdes morfolégicas celulares de melanoma Lemos Junior et al. (2013)™
Literatura De diferentes origens geogréaficas, sugere-se como os principais compostos da prépolis

diferentes origens Zabaiou et al. (2017)%

podem modular a sinalizagéo celular. Apresenta desafios para o uso.

Fonte: Autoria propria, 2021.

. e Potencial antibacteriano
Potencial antifungico

A tabela 3 corresponde aos artigos cientificos que
avaliaram a agdo antifungica da prépolis. A porcao
majoritaria dos 23 estudos é do tipo experimental in
vitro, com propolis de diferentes regides da América
Central e do Sul, e que avaliam também outras
propriedades, como bioldgica frente a outros patdgenos.

Observou-se que os fungos mais testados foram
Candida albicans, Candida spp. e Trichophyton rubrum.
Os estudos avaliaram que propolis de diferentes origens
demostraram alto potencial antiflngico, principalmente
por inibir o crescimento leveduras®>">7¢ e que pode ser
incluida entre as novas opcgOes terapéuticas com
potencial terapéutico para candidiase’""®7°. Alguns
pesquisadores apresentam que precisa ser melhor
estudada e outros que ndo apresentaram acdo ativa
significantg383%8,

Na tabela 4, referente ao quadro dos estudos
correspondentes ao potencial de agdo antibacteriano da
propolis ¢ notado a maior quantidade de artigos
cientificos selecionados. O tipo de estudo experimental
in vitro é predominante. Um quantitativo significante de
propolis de origem brasileira é observado e de outros
locais da América do Sul também se destacaram.

Dentre os 42 artigos destaca-se a a¢do antibacteriana
da propolis frente as espécies Staphylococcus aureus (S.
aureus), Escherichia coli (E. coli), Pseudomonas
aeruginosa (P. aeruginosa) e Estreptococos mutans (E.
mutans). O alto potencial antibacteriano da propolis de
diferentes origens geograficas, tipos de extratos e
concentragdes ¢ observado principalmente por inibir
significantemente a atividade ou o crescimento dos
patogeno?®33888 apresentando um potencial terapéutico
promissor € que pode ser utilizado como coadjuvante
frente infecgdes bacterianas multirresistentes®”-2%1:92,
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Tabela 3. Producdo cientifica do potencial antifiingico da propolis.

Brazilian Journal of Surgery and Clinical Research —- BJSCR

Tipo do Origem geografica L N Referéncias
e Principais caracteristicas e resultados
estudo da Prépolis (Autor/ano)
POTENCIAL ANTIFUNGICO
Brasil (Parand) Toda§ as levedL}ras foram inibidas por balXilS conceintrAag:oes de EPA? alyte as r651stent§s a Dalben-Dota et al. (2010)”7
nistatina. Sugeriu-se que pode ser uma opgdo terapéuticas para candidiase vulvovaginal.
Brasil (diferentes regides) Todos os EPA e fragdes }nterromperam as estruturas dp }aloﬁlme deA C?nc{zda spp. Freires et al. (2016)7
Considera-se promissoras ao tratamento de candidiase oral e sistémica.
Brasil (diferentes regides) Nenhum EPA e supercritico apresentou atividade contra Candida albicans Silva et al. (2017)%®
Excelentes resultados dos EPA na atividade antifungica frente a Candida albicans; ) . o
Semelhante a clorexidina, o EPA vermelha tem boa atividade fungistatica e fungicida Bispo Junior et al. (2012)
. .. . . Siqueira et al. (2015)%
Brasil (Alagoas) contra a maioria das amostras de espécies de Candida; Silva et al. (2019
Atividade ‘inibit‘()ria' para C. krusei. EPA pode ser congiderado uma fonte potencial de Dudoit ef al. (2020)%
metabdlitos bioativos; Fortes propriedades antifungicas de EPA contra C. musae.
Brasil (Pernambuco) Isolados compostos de EPA vermelha inibiram o crescimento de Candida spp. Neves et al. (2016)7
Brasil (Paraiba ¢ Mato Grosso) Nenhum EPA foi eficaz na inibigdo do qrgsglmento dp micello e esporulagdo de 4. flavus, Lorini ef al. (2018)%
mas o EPA vermelho inibiu a germinago dos esporos;
. Efeito estimulador sobre células ao auxiliar no combate ao fungo. Quando incorporadas P et al. (2012)
invitro  Brasil (Mato Grosso do Sul) as microesferas, essas propriedades foram significativamente potencializadas; C(;i;?)g]: 'ef ;iz '(2(01 4)5)2
EPA ativo contra bactérias fungo Candida albicans
Brasil (Sdo Paulo) EPA: Houve aumento da atividade fungicida dos monocitos Bufalo et al. (2014)%2
Brasil (Minas Gerais) Independente da moagem EPHA apresentaram acéo antiflingica contra Rhizopus stolonifer ~ Augusto-Obara et al. (2018)*
Brasil (Pard) EPA exibiram at1v1dad§ aqtlfunglca mgmﬁcatwa para Cdndida albicans e Cdndida Souza et al. (2018)
tropicalis. mas precisam ser melhor estudadas.
Brasil e Africa do Sul EPA da Africa do Sul apresentaram melhor ago antifiingica frente C. albicans Suleman et al. (2015)%
Cuba (Havana) EP inibiram o crescimento de 7. rubrum, mas ndo foram ativos contra C. albicans Mongzote et al. (2012)%
Somente em sua forma pura observou-se a¢do antifungica sobre Candida krusei e .
Cub: . L. ~ o~ . . . Almeida et al. (2012)%°
uba Candida tropicalis, a mesma a¢do ndo foi observada sobre Candida albicans meida et al. (2012)
Argentina (Tucuman) Observada atividade antifingica EPA das regides aridas da Argentina contra Candida sp. Salas et al. (2016)%"
Chile (Bio-bio) Houveram evidéncias de atividade antifingica de EPA em C. albicans ¢ o T. rubrum Balboa et al. (2018)®
Meéxico (Yucatan) Maior agdo antifingica de EPA de M. beecheii do que de A. melifera frente C. albicans Raman-Sierra et al. (2019)*
México (Estado do México)  EP apresentaram potencial antifingico, o qual varia de acordo com a composi¢do quimica.  Peréz et al.(2020)*
Efeito antifingico eficaz de EPHA por inibir a transi¢do do crescimento de levedura em
in vivo Brasil (Sao Paulo) camundongo. A preparagdo farmacéutica topica, a base de propolis, foi capaz de controlar ~ Castro et al. (2013)"
infecgdes por C. albicans para candidiase vulvovaginal.
Revisdo d ca a - - . -
Ei\;lesrz(t)ur: - Na Reviséo Sistematica os autores atribuiram excelente atividade antifungica de EP. Lemos Junior et al. (2013)™

Fonte: Autoria propria, 2021.

Tabela 4. Produgdo cientifica do potencial antibacteriano da propolis.

Tipo do Origem geografica

Principais caracteristicas e resultados

Referéncias

estudo da Pr(’)golis (Autor/ano)
POTENCIAL ANTIBACTERIANO

Brasil (Rio de Janeiro)

O ¢leo essencial de propolis apresentou atividade antibacteriana contra S.aureus,
Staphylococcus epidermides (S. epidermides) , Streptococcus pyogenes e E. coli;
EPA vermelha apresentou atividade antibacteriana contra S. mutans e Lactobacillus casei.

Oliveira et al. (2010)%
Martins et al. (2019)*

Brasil (Minas Gerais)

EPA 2% apresentou atividade antimicrobiana contra S. aureus e S. epidermidi;

EPA verde mais eficaz na agdo antibacteriana- S. aureus sensiveis e resistentes a meticilina;
EPHA eficaz na atividade antibacteriana contra H. pylori, M. tuberculosise M. avium;

Efeito bactericida de EPA, inibindo S. aureus, com melhor resultado da propolis vermelha

Gongalves et al. (2011)*°
\eiga et al. (2016)*
Lima et al. (2019)*®
Scatolini et al. (2018)%

Brasil (regides do Sudeste)

EPA apresentou efeito antibacteriano ao induzir a morte de P. gengivalis

Yoshimasu et al. (2018)°

Brasil (Sdo Paulo)

EPA aumentou a atividade bactericida dessas células contra a S. mutans

Cotin et al. (2016)*7

Brasil (diferentes regides)

Dos EPA analisados, os da propolis vermelha apresentaram maiores resultados contra a S.
aureus. Nenhum apresentou contra E. coli.

Silva et al. (2017)%®

Brasil e Africa do Sul

EPA da Africa do Sul apresentaram melhores resultados do que os brasileiros na agdo
antimicrobiana frente S. aureus, E. faecalis, E. coli e P. aeruginosa.

Suleman et al. (2015)%

Brasil (Parana)

Os resultados confirmam uma atividade antimicrobiana de EPA contra cepas de S. aureus;
Atividade antibacteriana de EPA frente a Propionibacterium acnes.

Pamplona-Zomenhan et al. (2011)*®
Barbosa et al. (2014)%

Brasil (Sul)

EPA organica apresentaram diferentes valores de inibi¢do, mas em geral exibiram forte
atividade antimicrobiana contra S. mutans, S. oralis, S. sobrinus, S. aureus e P. aeruginosa.

Tiveron et al. (2016)%*

L. Brasil (Santa Catarina)
in vitro

Ambos EPA apresentaram atividade antibacteriana especialmente contra S. aureus e
S. aureus resistente a meticilina

Torres et al. (2018)**

Brasil (Mato Grosso)

De 23 amostras de propolis, 7 apresentaram potencial atividade antibacteriana para E. coli;
Inerentes as limitagdes de um estudo in vitro, os EPA sdo eficazes contra E. faecalis.

Bastos et al. (2011)%°
Pimenta et al. (2015)1%

Brasil (Mato Grosso do Sul)

EPA possui agdo ativa contra bactérias S. aureus.

Campos et al. (2014)52

EPA e fragdes de propolis vermelha apresentaram excelente atividade antimicrobiana;
Observada uma notavel atividade bacteriostatica, com destaque para determinadas

Bispo Junior et al. (2012)%*

Extratos de geopropolis alcodlico apresentaram resultados que confirma propriedade
antibacteriana potente frente, S. aureus e S aureus resistentes a meticilina e P_aeruginosa

Brasil (Al ~ . . . Rufatto et al. (2018)%
rasil (Alagoas) subfragdes, o que sugere um potencial antibacteriano de EPHA vermelha; Silva et al. (2519)51)
Observou-se significativa atividade inibitoria de EPA vermelha frente S. aureus.
Extratos de geopropolis alcoolico inibiram significativamente o crescimento e aderéncia a
: . ) S - ) - I -
Brasil (Bahia) biofilme frente S. aureus, S. mutans, E. faecalis, Actinomyces naeslundii, P. aeruginosa; Cunha et al. (2013)

Santos et al. (2017)*°

Brasil (Nordeste)

Atribuisse aos compostos fenolicos dos EPA (vermelha) a atividade antibacteriana contra
S. aureus, Bacillus subtilis, P. aeruginosa.

Inui et al. (2014)1%2

Brasil (Pernambuco)

EPHA de propolis vermelha obteve eficacia frente E. coli, P. acruginosa e S. aureus e
pode ser utilizada como coadjuvante contra infec¢des bacterianas multirresistentes.

Regueira Neto et al. (2017)*

Brasil (Para)

EPA exibiram forte a¢do antimicrobiana frente B. cereus, S. aureus, P. aeruginosa, E. coli.

Souza et al. (2018)%

Tunisica (Monastir)

BJSCR (ISSN online: 2317-4404)

EPA capaz de inibir 33 bactérias (orais, cariogénicas, e da formagao de biofilme).
Pode ter papel promissor na medicina quando utilizado como antibiético

Kouidhi et al. (2010)%7
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EP inibiram o crescimento de S. aureus e ndo inibiram E. coli em baixas concentragdes.

Monzote et al. (2012)8

Foi demonstrado que a propolis inibe bactérias Gram positivas em baixas concentragdes
(0,4%) e que a bactéria Gram negativas sdo menos suscetiveis.

Gil et al. (2012)13

Chile (diferentes regides)

Todas as amostras de EPA inibiram o crescimento de E. mutans;

Todos os extratos de EPA apresentaram atividade antibacteriana em cepas de H. pylori;
Houveram evidéncias de atividade antibacteriana de EPA frente S. aureus. Nao foi
observada atividade em E. coli;

Sugerisse uma potencial atividade bactericida da propolis em EPA frente H. pylori.

Barrientos et al. (2013)1%
Villanueva ef al. (2015)%°
Balboa et al. (2018)®
Romero et al. (2019)1%

Bolivia (diferentes regides)

A atividade antibacteriana de EPA foi mais observada contra E. coli, S. aureus,
Pseudomonas sp., Salmonella sp.

Nina et al. (2016)°7

Argentina (diferentes regioes)

EPA apresentou agdo antibacteriana contra S. mutans e A. viscosus, dependendo da area
geografica de coleta

Oscar et al. (2017)'%

Portugal (Regido Sul)

Os EPA apresentaram um potencial para o combate de infec¢des contra H. pylori.

Oliveira et al. (2017)1%°

México (diferentes regides)

Atividade antimicrobiana em 100 % dos EPA obtidos por diferentes métodos;
Os EPA apresentaram potencial antibacteriano frente S. aureus e E. coli.

Lujan et al. (2018)'1°
Peréz et al. (2020)%

Marrocos (Regido Norte)

Efeito inibitorio significativo de EPHA contra S. faecalis, S. aureus, E. coli ¢ P. aeruginosa

Touzani et al. (2019)%

No ensaio clinico randomizado o enxague de propolis tipificado foi eficaz na supressdo

in vivo Brasil (Santa Catarina) L . . PR Netto et al. (2013)®
de niveis salivares de E. mutans em pacientes com cdrie ativa.
Na Revisdo Sistematica os autores apresentam um estudo experimental com prépolis com
- inibicdo completa do crescimento de S. aureus e epidermidis, Enterococcus spp., Lemos Junior et al. (2013)™
Revisio de Corybacterium spp., Branhamella catarrhalis e Bacilus cereus.
Literatura Os EP provocam a inibigdo da atividade do S. mutans pelo mecanismo de inibigdo de

4cidos nucleicos e a degradagdo da membrana citoplasmatica de microrganismos.

Lopez et al. (2018)%°

- Maior atividade de EP contra bactérias Gram-positivas em relagdo as Gram-negativas.

Przybylek&Karpinski (2019)*?

Fonte: Autoria propria, 2021.

Acao antiviral

Dos 22 artigos cientificos incluidos da acéo antiviral
da prépolis, representados no quadro da tabela 5, foi
observado 10 estudos in vitro, 4 in vivo e 8 revisdes na
literatura. Nas pesquisas experimentais, a propolis de
origem brasileira ndo foi predominante, observa-se
propolis de diferentes regifes do Brasil, Republica
Tcheca, Japdo, Canadd, Turquia, Italia e Alemanha.

Predominantemente o virus mais utilizado para a
anélise do efeito antiviral da prépolis foi o virus herpes
simplex tipo 1 e 2 (HSV)11112113 e destaca-se também
a comparagdo com o aciclovir (ACV)14115116,

O efeito inibitério da propolis contra virus é
observado por diferentes e metodologias. Observou-se
também revisdes na literatura que avaliaram as
propriedades da propolis frente as infeccdes virais e que
buscaram relacionar as propriedades dos compostos
com mecanismos que envolvem diferentes infecgBes,
destes, destacam-se os estudos envolvendo da infec¢do
pelo SARS-CoV-2 na COVID-19117:118.119,120,

4. DISCUSSAO

O uso da propolis ¢ uma pratica antiga, observado
em registros historicos, ao longo da evolugdo da
humanidade e cada vez mais s3o estudadas,
principalmente pelos resultados promissores do
potencial uso terapéutico'”'%22,

As bioatividades da propolis dependem da sua
composicdo quimica, que apresentam variagdes,
atribuidas a diferentes caracteristicas, principalmente a
origem geografica e vegetal da coleta e técnicas de
extracdo de compostos'®!2. Assim, diferentes tipos de
propolis sdo encontrados, geralmente sao identificadas
pela origem geografica, cor e forma de uso (como
extratos, creme ou capsula).

Existem varios estudos que demonstram as
propriedades bioldgicas de diferentes tipos de propolis e
que s@o de grande relevancia para pesquisadores e para
populagdo, principalmente pelos resultados favoraveis
serem evidenciados em pesquisas cientificas, alguns

BJSCR (ISSN online: 2317-4404)

com experiéncias clinicas, e assim diferentes
apresentagdes de propolis sdo sugeridos como um
composto de potencial terap€utico promissor. Assim
como observado por Pontes et al. (2018)°, que
apresentaram a substdncia como promissora em
pesquisas na area da saide, na produgdo de
medicamentos, uma vez que sdo diversos os beneficios
clinicos, terapéuticos e comerciais.

Considerando a diversidade dos tipos de propolis,
desafios dos mecanismos de agressdo de patogenos,
defesa do organismo humano e a constante evolugdo da
ciéncia com publicagdes de pesquisas, ¢ imprescindivel
atualizar e avaliar os resultados cientificos de registros
atuais. Nesta revisdo de literatura destacou-se as
principais propriedades biologicas da propolis com
potencial terap€utico promissor para uso em humanos.

A propriedade anti-inflamatéria ¢ atribuida a
propolis nos experimentos in vitro € in vivo por Nuiez
et al. (2018)%, quando utilizaram EPA chileno e
apresentaram eficicia ao diminuir o edema em
camundongos, corroborando com os resultados de
Valenzuela-Barra et al. (2015)%, que também
analisaram a acdo de EPA chileno sobre edema em
camundongos. Resultados semelhantes que podem ser
atribuidos devido as de metodologia e origem das
propolis analisadas.

Figueredo et al. (2015)*" atribuiram o efeito anti-
inflamatorio da propolis no relato de caso clinico com o
uso topico de creme a base de propolis cubano a 3% em
lesdes cutineas, apos 12 semanas de tratamento.

Sendo assim, observou-se um numero reduzido de
artigos cientificos de propriedade anti-inflamatoéria da
propolis, quando comparada com as outras
propriedades. Entretanto dos resultados encontrados,
observou-se acdo favoravel da prépolis, logo, sugere-se
que mais pesquisas sejam realizadas para atribuir de
forma mais precisa a propolis esse potencial terap€&utico
anti-inflamatorio.

Openly accessible at http://www.mastereditora.com.br/bjscr
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Tabela 5. Producdo cientifica do potencial antiviral da propolis.

Brazilian Journal of Surgery and Clinical Research —- BJSCR

Tipo do
estudo

POTENCIAL ANTIVIRAL

Origem geografica
da Proépolis

Principais caracteristicas e resultados

Referéncias
(Autor/ano)

Brasil (Maranhdo)

Extratos hidrometanolico de geopropolis apresentaram reducao (cerca de 98%) em todas
as condicdes testadas, frente a quantificacdo do DNA do virus herpes simplex(HSV).

Coelho et al. (2015)12

Brasil (Ceara)

Extrato de propolis de acetato de etila exibiu moderado efeito inibitorio contra o virus da
imunodeficiéncia humana-1 (HIV-1), e que mais estudos sdo necessarios.

Silva et al. (2019)%

Brasil (Blumenau, SC)

Diferentes tipos de EP foram testados. Fragdes com acetato de etila e FM45
apresentaram melhor inibigdo viral frente a0 HVS-1. Embora essa propolis pareca atuar
nas infecgdes herpéticas, sugere-se um sinergismo dos compostos.

Hochleim et al. (2019)'"?

Republica Tcheca (Moravia)
in vitro

EPA e EPHA de GH 2002 exibiram altos niveis de atividade antiviral contra HSV-1;
EPAe EPHAde GH 2002 exibiram altos niveis de atividade antiviral contra HSV-2. Parece
ser promissor a aplicagdo topica para o tratamento de infecgBes orais herpéticas de HSV;
EPA de GH 2002 exibiram altos niveis de atividade antiviral contra virus Varicela zoster
(VZV), uma atividade antiviral que dependente da concentragio.

Schnitzler et al. (2010)'"!
Nolkemper et al. (2010)'?!
Labska et al. (2018)'22

Japdo (Okayama)

Resultados sugerem que a prépolis em pé comercial (diluida com dimetilsulfoxido) pode
suprimir o excesso de respostas inflamatérias sem afetar a imunidade inata na infecgao.

Hayakari et al. (2012)!%

Canada (diferentes regides)

Os estudos antivirais mostraram que o EPA ACF ® teve um efeito antiviral contra
HSV1 e 2, resultados que favorecem a preparagdo e uso tépico contra lesdes HSV.

Bankova et al. (2014)'*

Turquia (Regido Hatay)

Reducdo significativa de copias virais apos 24h do HSV-1 e 48h contra HSV-2. EPA pode
ser potencial para o tratamento de HSV, além de aumentar a atividade/acéo do ACV.

Yildirim et al. (2016)'1¢

Italia (Florenca)

EPA em concentracdes nao citotxicas, ndo reduziram a carga viral do virus da gripe suina
(HIN1), em concentracfes mais altas, a atividade antiviral foi observada e correspondeu a
citotoxicidade. Uma atividade anti-influenza direta ndo foi claramente observada.

Governa et al. (2019)'%

Brasil (Rio Grande do Sul)

O tratamento em camundongos com EPHA: reduziu as lesdes e os danos histologicos
causados pela infecgdo por HSV-2 em tecidos vaginais, promoveu efeito protetor
provavelmente causado por a¢do antioxidantes e anti-inflamatdrias.

Sartori et al. (2012)1%

Brasil (regides do Parana)

EPA verde apresentou efeito protetor contra HSV-1, atividade antiviral contra Cepa AR-
29 HSV-1 importante, considerando a busca por eficacia contra cepas resistentes a ACV.
Em camundongos eficécia terapéutica do EPA verde a 8% foi eficaz.

Mazia et al. (2016)***

in vivo

Alemanha (Eurasburg)

No ensaio clinico para o tratamento de herpes labial, o grupo que utilizou o creme labial
GH 2002 0,5% apresentou mediana de 3 dias e com ACV 5% 4 dias. Pardmetros
secunddrios significativos a favor da propolis também foram encontrados.

Jautova et al. (2019)15

Criangas com infec¢des virais aguda do trato respiratorio superior receberam uma
mistura de compostos apicolas e apresentaram melhora em comparagéo ao grupo
placebo. Considerou-se oi uso eficaz e seguro, podendo ser uma opgao de tratamento.

Segilmis et al. (2020)*%7

EP apresentou efeito antiviral superior contra herpes genital Il quando comparado ao uso
de ACV e placebo. O processo de cicatrizagdo foi mais rapido no grupo da prépolis.

Lemos Janior et al. (2013)™

Os efeitos antivirais do éster fenetil do &cido cafeico (CAPE) da propolis parece ser
promissor para tratamento antiviral devido aos resultados in vivo e in vitro. S&o
necessarios ensaios clinicos para testar o CAPE sozinho e em combinagéo.

Erdemli et al. (2015)2

Na Reviséo Sistematica referente a eficacia de produtos apicolas contra HSV, a prépolis
mostrou efeito superior a ACV e placebo, e as evidéncias sugerem que seja a melhor das
possibilidades no tratamento de lesdes cutaneas herpéticas, principalmente ao HSV-1.

Miinstedt et al. (2019)'%

Os resultados dos efeitos de produtos apicolas foram satisfatérios (possuem inimeras
propriedades funcionais, como antiviral) e efeitos colaterais minimos. Logo podem ser
considerados importantes na composicdo de medicamentos e cosméticos na pele.

Kurek-Gorecka et al. (2020)'3

Revisdo de
Literatura

Alguns mecanismos da infec¢do pelo SARS-CoV-2 sdo alvos potenciais para compostos
de prépolis, os autores comprovadamente apresentam o efeito da prépolis nas acdes
antiinflamatéria e imunorregulatéria. Assim, apresenta-se como uma opgao promissora,
relevante, mas pesquisas serdo necessérias para determinar especificamente essa atuagéo.

Berreta et al. (2020)'"7

Ao revisar os efeitos da prépolis, os autores proproem um possivel efeito inibidor da
prépolis contra SARS-CoV-2 na regido orofaringeo, na profilaxia ou na terapia
adjuvante. Assim, sugerem que a prépolis (ou seus constituintes) pode representar uma
opgao de tratamento, mas que deve ser explorada in vitro e in vivo contra esse patogeno.

Bachevski et al. (2020)''

Considerando as propriedades antivirais comprovadas da prdpolis contra patégenos que
causam sindromes respiratorias graves, incluindo por coronavirus, os beneficios desse
produto natural para o sistema imunoldgico é notavel. Logo, como uma fonte promissora
farmacoldgica, pode oferecer uma esperanca de suavizar riscos associados a COVID-19.

Limas et al. (2020)'"°

Produtos apicolas apresentam agdo antiviral e podem ser utilizados pela populacéo com
potencial terapeutico. A escassez de medicamentos eficazes contra a COVID-19, torna
desejavel a busca de tratamentos alternativos, como a prépolis, que podem contribuir
com o tratamento ou desenvolvimento de agentes antivirais.

Silva et al. (2020)'2

Fonte: Autoria propria, 2021.

Estudos investigaram o potencial antioxidante da
propolis, de diferentes origens e tipos, observou-se que
¢ amplamente abordado como promissor na redugao de
atividades oxidativas, assim, uma alternativa de uso
terapéutico’!®, Qs diferentes tipos de propolis
apresentaram essa propriedade, sugere-se que esses
resultados sejam devido aos autores apresentarem que
que as substincias responsaveis pela capacidade
antioxidante sejam os compostos fendlicos e
flavonoides, e que estes estdo presentes em diversos
tipos de propolis333-38,

BJSCR (ISSN online: 2317-4404)

Entretanto, as variagdes de origem geografica podem
impulsionar mudangas qualitativa e quantitativas dos
compostos fenodlicos totais e flavonoides, o que pode
ocasionar mudangas no potencial oxidadivo®*’, o que
pode justificar e corroborar com Tiveron et al. (2016)%
e Souza et al. (2018)*, quando relatam que a capacidade
antioxidante da propolis ndo foi precisa o suficiente para
atribuir essa propriedade ao composto e que precisam
ser melhor estudadas.

Propde-se que diferentes propolis apresentam agao
antioxidante e sejam potenciais no uso terapéutico,
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entretanto, pesquisas clinicas e de ensaio clinico
randomizado devem ser realizadas.

Campos et al. (2014)°2, constataram a atividade
citotoxica de EPA do Mato Grosso do Sul em células de
eritroleucemia. Corroborando com esses achados, em
um estudo seguinte, Bonamigo et al. (2017)%, relatam a
atividade citotdxica da propolis nessas células, métodos
de estudos parecidos e utilizagdo dos mesmos EP
colaboram para a conformidade nos resultados.

Nos resultados de Frion-Herrera et al. (2015)% e
Brihoum et al. (2018)* observou-se a eficiéncia da
propolis para inibir a proliferacdo da linhagem celular
do adenocarcinoma de pulmdo humano, mesmo
utilizando propolis de origens geografica diferentes.

No experimento de Lima et al. (2019)* os resultados
de EPHA ndo demonstrou seletividade para as linhagens
de células tumorais. Cunha et al. (2013)* apresentam
que EPA possui seletividade contra células
cancerigenas. O fato de utilizarem prépolis de diferentes
regides, tipo de extratos e linhagens de celulares
diferentes sdo fatores que devem ser considerados e
interpretados antes de afirmar que houve discordancia
de resultados. Consideragdes relevantes que devem ser
interpretadas  principalmente  quando  estudos
aparentemente apresentarem divergéncia.

Zabaiou et al. (2017)%?, sugerem que oS principais
compostos da propolis podem modular a sinalizag@o
célula, entretanto, o uso terapéutico antineoplasico
apresenta limitacdes e desafios, como padronizagdo e
melhor identificacdo das vias de agdo, no entanto, pelos
resultados favoraveis e por protocolos indefinidos de
combate ao cancer, a propolis deve ser mais investigada
na busca para possivel tratamento de cancer.

Diante dos resultados analisados e em acordo com o
relato anterior, refor¢a-se e complementa-se a busca em
experimentos mais padronizados e posteriormente in
vivo para atribuir com embasamento cientifico o uso da
propolis como potencial terapéutico antineoplasico.

A agdo antimicrobiana da propolis é a propriedade
bioldgica mais encontrada nos documentos cientificos.
O uso terapéutico veterinario foi bastante observado,
mas foram excluidos dessa revisdo, pois o presente
objetivo foi o potencial terapéutico em seres humanos.

Castro et al. (2013)® comprovaram o potencial
fungicida do EPHA do Brasil (SZo Paulo) em
camundongos ao observarem inibi¢do do crescimento de
C. albicans, agdao antifngica que corrobora com o0s
resultados de Lupion et al. (2013)"3!. Evidenciou-se a
concordancia da propriedade antifingica por diferentes
mecanismos e tipos de propolis brasileira, como: EPA de
Alagoas®!®2, EPA de So Paulo?, EPA de Pernambuco’?,
EPA de Mato Grosso do Sul®?, EPA do Para™®.

Em contrapartida, EP cubano®¥’, assim como, Silva
et al. (2017)*®, com EP supercritico brasileiro ndo
obtiveram resultado favoravel da acdo contra C.
albicans. Os resultados divergentes podem ocorrer
devido a divergéncia de origem e extracdo de EP, que
podem refletir nas bioatividades dos compostos.

Evidenciou-se efeito antifungico de diferentes tipos
e EP, predominantemente in vitro, logo, sugere-se que
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estudos in vivo sejam realizados utilizando propolis que
ja apresentaram agdes favoraveis, para melhor atribuir o
potencial terapéutico antifungico desse composto.

A propriedade antibacteriana constitui a maior parte
da produgio cientifica encontrada e selecionada, nota-se
a predominancia de efeito favoravel de diferentes tipos
de propolis. Dos resultados destaca-se a agao da propolis
verde e vermelha brasileira. EP verde de Minas gerais
apresentou atividade antimicrobiana contra S. aureus*,
resultados semelhantes foram encontrados por Veiga et
al. (2016)*' e frente as outras bactérias®.

A propolis vermelha é encontra em diferentes
regides do Brasil, principalmente em Alagoas®#%2, que
apresentaram  significativa agdo  antibacteriana.
Corroborando com esses resultados, Regueira Neto et al.
(2017)°! observaram a eficacia da propolis vermelha de
Pernambuco contra S. aureus, assim como observado
por propolis vermelha de Minas Gerais®. Resultados
que podem se sobressair devido por sua composi¢ao
apresentar maior niimero de compostos fen6licos®>%.

Vale ressaltar ainda, a agdo antibacteriana da
propolis de outros paises e frente a outras bactérias,
destaca-se o EP chileno, ao inibiram o crescimento de E.
mutans'™ e sobre H. pylori'®'%. Sugere-se que esses
resultados evidenciem o fator de origem da propolis
como uma caracteristica com resultados semelhantes.

Apesar da predominancia de resultados promissores
da a¢@o antibacteriana, alguns estudos ndo identificaram
o efeito da propolis contra bactérias Gram-negativas.
Como observado frente E. coli em EPA de diferentes
regides do Brasil®®, em EP do Chile’® ¢ de Cuba®’.
Entretanto, resultados positivos contra essas bactérias
foram observados em EPA do norte do Brasil®*’, EPHA
de Marrocos?®, EPA do México®® e EPA da Bolivia!?’.
Diante do exposto, observa-se diferentes resultados e
enfatiza-se que ndo € possivel generalizar e sim atribuir
propriedades a cada tipo de propolis.

Em um ensaio clinico randomizado observou-se
melhor reducdo dos niveis de E. mutans na saliva de
enxaguatorio bucal a base de propolis, quando
comparados com clorexidina e placebo®.

Significativos resultados nessa revisdo de literatura
apresentam a acdo antibacteriana de diversas propolis,
logo, sugere-se que o potencial terapéutico dessa
propriedade pode ser atribuido a especificos tipos de
propolis, entretanto, mais pesquisas clinica e de ensaio
clinico randomizado devem ser realizadas.

Referente ao efeito antiviral de diferentes prépolis
observou-se principalmente a acdo frete ao virus HSV-1
e 2. Altos niveis de atividade antiviral contra HSV-1 e
HSV-2112113116 - resyltados que corroboram com 0s
observados em EPA e EPHA de GH 2002 da Republica
Tcheca e posteriormente, em 2018, por efeito favoravel
desse tipo de EPA frente a Varicella zoster'?,

Correlacionando com o aciclovir (ACV), na revisdo
de literatura de Lemos Junior et al. (2013)7* os autores
relatam efeito antiviral superior de EP quando
comparado ao uso de ACV e placebo, contra herpes
genital 1l. Na revisdo sistematica de Minstedt et al.
(2019)*?°, evidenciou-se relacionadas ao HSV-1.
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Efeito antiviral foi observado ao associar EPA com
ACF ® frente a HSV-1 e 2?4, Resultados favoraveis de
EPA verde brasileira a 8% foram observados contra cepa
de HSV-1 resistentes a ACV4 e com prdpolis de
origem turca ao identificar reducdo significativa de
HSV, além de aumentar a atividade/acdo do ACV*6,

Resultados favoraveis foram encontrados com o uso
de GH 2002 a 0,5% de prépolis da Alemanha em um
ensaio clinico e observou mediana de 3 dias para 0s
parametros clinicos desejaveis e 4 dias com ACV 5%'%°,
Secilmis et al. (2020)!*" ao observarem a acdo de
compostos apicolas em criangas com infecgdes virais
aguda do trato respiratdrio superior, atribuiram melhora
em comparacdo ao grupo placebo e consideraram o uso
seguro, podendo ser opcao de tratamento.

Considerando os diversos danos referentes a
pandemia da COVID-19, diferentes linhas de pesquisas
buscam alternativas para ajudar ou reduzir a infecgéo do
SARS-CoV-2. Em 2020, observa-se artigos cientificos
de revisdo na literatura que atribuem as propriedades da
prépolis frente as infecgBes virais, com sugestivas
correlagbes em virtude dos mecanismos de agressdes
virais e de mecanismo de defesa do organismo humano.

Berreta et al. (2020)}7 atribuem que alguns
mecanismos da infeccdo pelo SARS-CoV-2 séo alvos
potenciais para compostos da propolis e apresentam
como alternativa terapéutica frente a COVID-19.
Bachevski et al. (2020)!'8 ao revisar os efeitos da
prépolis com propriedades antivirais propdem um
possivel efeito inibidor contra SARS-CoV-2, logo,
ambos autores sugerem que para determinar essa acao
especifica a prépolis, mais pesquisas sdo necessarias.

Limas et al. (2020)*° considerando as propriedades
antivirais da prépolis, acrescentam que na auséncia de
antivirais contra SARS-CoV-2, a apiterapia pode ser
uma fonte promissora e pode oferecer uma esperanga
aos riscos associados a COVID-19, atribui¢bes que
corrobora com as consideragdes de Silva et al. (2020)%,
Silveira et al. (2021)?? ao administrarem prépolis oral,
concomitante ao tratamento padrdo em pacientes
internados com COVID-19, observaram redugdo nos
dias de internacdo quando comparado ao grupo que ndo
utilizou propolis. Considerando esses estudos é possivel
sugerir a propolis como um composto promissor com
potencial terapéutico frente a COVID-19, entretanto,
mais pesquisas sdo imprescindiveis.

Por conseguinte, a maior parte dos estudos
analisados de EP demonstram que as propolis analisadas
apresentaram eficdcia no efeito anti-inflamatorio,
antioxidante, antineoplésico, antifungico, antibacteriano
e antiviral, no entanto, limitacdes podem ser atribuidas
quando pretende-se generalizar os resultados de
propolis, pois ha variagdes desse composto,
principalmente frente a origem, tipo de extrato,
disponibilidade de uso e metodologias de analises.

Tendo em vista aos resultados das principais
propriedades biologicas da propolis e possiveis
correlagdes, sugere-se que alguns tipos de propolis
podem ser potenciais terapéuticos, principalmente frente
a infecc¢des causadas por fungos, bactérias e virus.
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5. CONCLUSAO

Conforme a metodologia proposta e de acordo com
os resultados baseados nos artigos cientificos, observou-
se significativas informagdes referente as propriedades
biologicas de diferentes tipos de  propolis,
principalmente da eficacia in vitro dos efeitos anti-
inflamatorio, antioxidante, antineoplasico, antifungico,
antibacteriano e antiviral.

No entanto, considerando a diversidade das propolis,
¢ possivel realizar algumas correlagdes dos resultados
cientificos, mas considerou-se que ndo seja possivel
generalizar as propriedades das propolis.

A padronizacdo da origem geografica, tipo de
extratos e metodologias, poderiam contribuir para
melhores defini¢des de determinados tipos de propolis.
Recomenda-se avaliar in vitro propolis que ainda ndo
foram bem pesquisadas, e para as que ja apresentaram
efeitos favoraveis, sugere-se que mais experimentos in
vivo sejam realizados, principalmente ensaios clinicos
randomizados, para que seja atribuido de forma mais
precisa o potencial terapéutico desse composto natural
frente altera¢Ges, infec¢Ges microbianas e assim,
aplicacdo clinica mais segura ao organismo humano.
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