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RESUMO

Trata-se de uma revisao integrativa da literatura dividida em dois artigos que tem como objetivo
analisar os estudos in vitro, pré-clinicos e clinicos dos efeitos da prdpolis no processo de
cicatrizacao de feridas e no Diabetes Mellitus. Os dados foram selecionados por meio de busca
por um pesquisador, nas seguintes bases de dados cientificos: Web of Science, Pubmed Central,
Scielo e Google Scholar. Foi realizada com filtros de busca avangada, no idioma inglés,
utilizando como termo principal “Propolis”, associado através do operador booleano “AND”
aos seguintes termos: a) “healing”; b) “cicatrization”; e “Propolis”, associado a0 seguinte
termo: “diabetes”. No primeiro artigo foram identificados 146 estudos, constituindo a amostra
com 40 estudos. Dos 40 (100%) estudos analisados, 13 (32,5%) eram estudos in vitro e 27
(67,5%) estudos pre-clinicos e clinicos. Ja no segundo artigo foram identificados 280 estudos,
constituindo a amostra com 30 estudos, onde 22 (73,3%) eram estudos pré-clinicos in vivo e in
vitro e 8 (26,7%) estudos clinicos. Os estudos in vitro, pré-clinicos e clinicos analisados ddo
destaque as propriedades antimicrobiana e antioxidante da prépolis, que pode auxiliar no
processo de cicatrizacdo de feridas, inclusive de feridas diabéticas. Além de originar a migracao
e proliferacdo de fibroblastos na area do ferimento. Os estudos in vivo ainda evidenciam sobre
sua propriedade anti-inflamatdria e autolitica. Os estudos do segundo artigo reinem analises in
vitro e modelos animais in vivo que mostram que a administracdo de propolis demonstrou
reducdo nos niveis de glicose sanguinea e restauracdo da insulinemia, alta atividade
antioxidante, reducdo dos danos hepaticos e renais, e melhora do perfil lipidico. Os estudos
clinicos fornecem evidéncias dos efeitos da propolis no metabolismo da glicose, principalmente
no controle glicémico, assim como melhora do perfil lipidico e estresse oxidativo, através da
acao hipolipidémica e antioxidante da propolis. Esta dissertacdo possibilitou conhecer os efeitos
terapéuticos da prépolis no processo de cicatrizacdo de feridas e no Diabetes Mellitus,
demonstrando que este produto apicola é uma alternativa terapéutica de fonte natural que
desempenha um papel importante no processo cicatricial e no tratamento do diabetes. Vale
ressaltar, que as atividades terapéuticas da prépolis dependem ndo s6 da sua composicéo
guimica, como também do tipo de prépolis utilizado, dosagem e tempo de estudo. Diante da
falta de padronizacéo na dosagem da propolis utilizada e tempo de estudo, sugere-se que mais

estudos clinicos sdo necessarios.

Palavras-chave: Ferimentos e lesdes. Propolis. Apiterapia. Diabetes.



ABSTRACT

This is an integrative literature review divided into two articles that aims to analyze in vitro,
preclinical and clinical studies of the effects of propolis on the wound healing process and on
Diabetes Mellitus. Data were selected through a search by a researcher in the following
scientific databases: Web of Science, Pubmed Central, Scielo and Google Scholar. It was
carried out with advanced search filters, in the English language, using “Propolis” as the main
term, associated through the Boolean operator “AND” to the following terms: a) “healing”; b)
“healing”; and “Propolis”, associated with the following term: “diabetes”. In the first article,
146 studies were identified, constituting the sample with 40 studies. Of the 40 (100%) studies
analyzed, 13 (32.5%) were in vitro studies and 27 (67.5%) were preclinical and clinical studies.
In the second article, 280 studies were identified, constituting the sample with 30 studies, where
22 (73.3%) were in vivo and in vitro preclinical studies and 8 (26.7%) clinical studies. The in
vitro, preclinical and clinical studies analyzed highlight the antimicrobial and antioxidant
properties of propolis, which can help in the healing process of wounds, including diabetic
wounds. In addition to originating the migration and proliferation of fibroblasts in the wound
area. In vivo studies also show evidence of its anti-inflammatory and autolytic properties. The
studies in the second article bring together in vitro analyzes and in vivo animal models that
show that the administration of propolis demonstrated a reduction in blood glucose levels and
restoration of insulinemia, high antioxidant activity, reduction of liver and kidney damage, and
improvement of the lipid profile. Clinical studies provide evidence of the effects of propolis on
glucose metabolism, mainly on glycemic control, as well as improvement of the lipid profile
and oxidative stress, through the hypolipidemic and antioxidant action of propolis. This
dissertation made it possible to know the therapeutic effects of propolis in the wound healing
process and in Diabetes Mellitus, demonstrating that this bee product is a therapeutic alternative
from a natural source that plays an important role in the healing process and in the treatment of
diabetes. It is noteworthy that the therapeutic activities of propolis depend not only on its
chemical composition, but also on the type of propolis used, dosage and time of study. Given
the lack of standardization in the dosage of propolis used and study time, it is suggested that

more clinical studies are needed.

Keywords: Wounds and injuries. Propolis. Apitherapy. Diabetes.
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Os produtos apicolas sdo conhecidos e utilizados desde a antiguidade na éarea de
medicina popular, como por exemplo, a propolis que vem sendo utilizada para este fim ha
muitos séculos, por ser um produto natural com uma vasta gama de propriedades bioldgicas,
como:  antioxidante,  antimicrobiana,  cicatrizante,  anti-inflamatério,  antiviral,
anticarcinogénico, antifungico e hipoglicemiante. Os estudos mostram seu papel benéfico no
processo de cicatrizagdo de feridas, agindo desde a melhora do processo inflamatorio até a fase
de remodelacdo, onde ocorre o fechamento da ferida. Assim como, revela que este produto
apicola tem sido amplamente estudado como terapéuticas complementares e alternativas em
doencas metabdlicas como o Diabetes Mellitus (KOCOT et al., 2018; PERSURIC; PAVELIC,
2021; RIVERA-YANEZ et al., 2021; STOJKO et al., 2020; SYAIFIE et al., 2022).

De acordo com a literatura, a propolis pode reduzir o tempo de cicatrizacdo de feridas
devido a sua alta atividade antioxidante, combatendo os radicais livres presentes na area do
ferimento; atividade antimicrobiana, impedindo as infec¢fes secundarias que podem surgir
devido ao ambiente estar exposto, 0 que pode prolongar ainda mais o processo de cicatrizacao;
e a capacidade cicatrizante, onde ela promove o reparo das células que sdo necessarias para o
processo de fechamento de feridas (ESKANDARINIA et al., 2020a; KHORASANI,
JARRAHI, M.; JARRAHI, A., 2016; PERSURIC; PAVELIC, 2021; STOJKO et al., 2020).

Recomenda-se para o tratamento adequado do Diabetes Mellitus uma mudanca no estilo
de vida, reeducacdo alimentar e pratica regular de exercicio fisico, e o tratamento
medicamentoso com substancias hipoglicemiantes. Porém, o seu uso a longo prazo pode causar
muitos efeitos adversos. Dessa forma, com o intuito de reduzir o uso excessivo dessas
substancias, pode ser interessante ter alternativas terapéuticas naturais eficazes, como exemplo
da propolis, capazes de auxiliar no diabetes, controlando os niveis glicémicos e prevenindo o
aparecimento de suas complicacdes (KARIMIAN et al., 2019; SYAIFIE et al., 2022).

Esta dissertacdo buscou realizar dois artigos de revisao integrativa da literatura com o
objetivo de analisar os estudos in vitro, in vivo e ensaios clinicos em humanos, relacionados aos

efeitos terapéuticos da propolis na cicatrizacéo de feridas e no Diabetes Mellitus.
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RESUMO

Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura que tem como objetivo analisar os estudos in
vitro, pré-clinicos e clinicos dos efeitos da propolis no processo de cicatriza¢do de feridas. Os
dados foram selecionados por meio de busca por um pesquisador, nas seguintes bases de dados
cientificos: Web of Science, Pubmed Central e Scielo, no periodo de outubro a dezembro de
2021. A busca foi realizada com filtros de busca avancgada, no idioma inglés, utilizando como
termo principal “Propolis”, associado através do operador booleano “AND” aos seguintes
termos: a) “healing”; b) “cicatrization”. Foram identificados 146 estudos, constituindo a
amostra com 40 estudos que atenderam aos critérios de inclusdo dessa pesquisa. Dos 40 (100%)
estudos analisados, 13 (32,5%) eram estudos in vitro e 27 (67,5%) estudos pré-clinicos e
clinicos em animais e humanos. Com isso, foi produzido 02 capitulos, dividido da seguinte
forma: 1) estudos in vitro dos efeitos da prépolis no processo cicatricial; 2) estudos pré-clinicos
e clinicos do uso da prépolis no processo de cicatrizacdo de feridas. Os estudos in vitro, pré-
clinicos e clinicos analisados ddo destaque as propriedades antimicrobiana e antioxidante da
propolis, que pode auxiliar no processo de cicatrizacdo de feridas, inclusive de feridas
diabéticas. Além de originar a migracao e proliferacdo de fibroblastos na area do ferimento,
contribuindo para a cura da ferida. Os estudos in vivo ainda evidenciam sobre sua propriedade
anti-inflamatoria e autolitica. Essas atividades terapéuticas podem ser atribuidas ao sinergismo
entre flavonoides e uma mistura de compostos fendlicos presentes na prépolis. Pode-se concluir
que tanto os estudos in vitro como in vivo relacionados a utilizacdo da propolis como terapia
alternativa na cicatrizacdo de feridas de diversas etiologias, incluindo feridas diabéticas de
dificil tratamento, demonstrou resultados positivos. Entretanto, as atividades terapéuticas da
prépolis dependem ndo s6 da sua composicdo quimica, mas também do tipo de propolis
utilizado, forma de extracdo, dosagem e tempo de estudo. Dessa forma, sugere-se que mais
estudos sdo necessarios, principalmente estudos clinicos realizados em humanos, com uma
padronizacdo na dosagem da propolis utilizada e tempo de estudo, para aumentar as evidéncias
cientificas, e assim auxiliar em terapéuticas alternativas a portadores de feridas, assegurando-

Ihes melhores resultados e qualidade de vida.

Palavras-chave: Ferimentos e lesGes. Propolis. Apiterapia. Cicatrizacéo.
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1 INTRODUCAO
1.1 PROBLEMATIZACAO

A prépolis é um produto apiterdpico, pois € originaria das abelhas Apis mellifera,
utilizada por elas para a restauracéo e protecdo de colmeias contra microorganismos, e desde a
antiguidade é conhecida por suas propriedades terapéuticas, sendo utilizada como agente
imunizante, antioxidante, antimicrobiano, anti-inflamatorio, antiviral, anticariogénico,
anticarcinogénico, antifungico e cicatrizante. PerSuri¢ e Paveli¢ (2021) relataram que este
produto apicola é rico em mais de 300 compostos bioativos como, vitaminas, chalconas,
polifendis e terpendides (ALENCAR et al., 2007; EKEUKU; CHIN, 2021; SAWAYA,
CUNHA; MARCUCCI, 2011).

Entretanto, a composi¢do quimica da prépolis pode variar de acordo com sua regido
geografica e vegetal, depende da flora da regido, locais e épocas de coleta, tipo de coletores e
das caracteristicas genéticas das abelhas. Porém, segundo Groot (2013) a propolis ndo
processada é tipicamente composta por 50% de resina e balsamo vegetal; 5% de ceras,
especialmente cera de abelha; 5 a 10% de 6leos aromaticos; 5% de pdlen; elementos essenciais
como, potassio, magnésio, zinco, calcio, ferro, cobre, manganés e niquel; e vitaminas. Ela esta
disponivel no mercado como suplemento alimentar e biocosméticos, comercializados de
diversas formas, como cépsulas, comprimidos, xaropes, sprays, pastilhas, cremes e pomadas.
Assim como também pode ser utilizada como aditivo alimentar na funcdo de conservacao do
alimento e também para conferir sabor (AINI; ADININGRAT, 2020; GROOT, 2013; SILVA
etal., 2019).

Ha alguns anos, demonstra-se um grande interesse por produtos naturais na medicina
popular e a propolis vem sendo utilizada para este fim ha muitos séculos. Além de possuir uma
vasta gama de propriedades bioldgicas, ela tem papel benéfico no processo de cicatrizagao de
feridas devido a sua atividade antioxidante; atividade antimicrobiana, impedindo a génese de
biofilme e infec¢cBes secundarias; e a capacidade de reparo das celulas necessarias para o
processo de fechamento de feridas (PERSURIC; PAVELIC, 2021; STOJKO et al., 2020).

A pele funciona como protetora do corpo com relagdo ao ambiente externo, tem como
funcgdes principais a protecéo, regulacéo e percepcao sensorial. Quando hd uma leséo na pele,
como resposta primaria, atraveés de um mecanismo complexo e fisiologico se inicia a reparacdo
da lesdo, que é dividida em trés fases: inflamatdria, que prepara a ferida para a cicatrizagéo,

removendo restos celulares e tecidos desvitalizados; fase proliferativa ou fibroblastica, que se
15



trata do inicio da regeneracdo da epiderme e o processo de contracdo da ferida; e fase de
remodelagdo, que é a formacdo de cicatriz. O ambiente exposto, pode predispor a infecgdes
secundarias por bactérias e fungos, podendo prolongar o processo de cicatrizacdo. Dessa forma,
pode haver a necessidade da presenca de um agente antimicrobiano durante a reparacdo da
lesdo. Eskandarinia et al. (2019) destacaram em seu estudo um alto teor de agentes presentes
na propolis com significativa atividade antimicrobiana como, os flavonoides, acelerando o
processo cicatricial (ABU-SEIDA et al., 2015; BARROSO et al., 2011; BAYRAMI et al., 2020;
ESKANDARINIA et al.,, 2020a; KHORASANI; JARRAHI, M.; JARRAHI, A., 2016;
KHORASGANI; KARIMI; NAZEM, 2010; MARTINI; MAHENDRA, 2019; MOURA et al.,
2011; PICOLOTTO et al., 2019; SEHN et al., 2009; TEMIZ et al., 2008).

Com isso, foi realizado um estudo de revisao da literatura com a finalidade de analisar
os estudos in vitro, pré-clinicos e clinicos dos efeitos da propolis no processo de cicatrizacao
de feridas.

1.2 PERGUNTA NORTEADORA DO ESTUDO

Quais os efeitos da prépolis no processo de cicatrizacdo de feridas?

1.3 HIPOTESE DO ESTUDO

A propolis é uma alternativa terapéutica no processo de cicatrizacao de feridas.

1.4 JUSTIFICATIVA

Considerando que o processo de cicatrizacdo de feridas é complexo e por vezes pode
haver a necessidade de agentes com capacidade cicatrizante eficaz para auxiliar na reparacéo
da leséo e assegurar o fechamento da ferida, de acordo com o crescente interesse por produtos
naturais na medicina popular, e diante do exposto na literatura com relacdo as propriedades
bioldgicas da propolis, pretende-se analisar os estudos in vitro, pré-clinicos e clinicos dos
efeitos da propolis no processo cicatricial, através de um estudo de revisdo integrativa da

literatura.

1.5 OBJETIVOS
1.5.1 Objetivo geral

Analisar os estudos in vitro, pré-clinicos e clinicos dos efeitos da prépolis no processo

de cicatrizacao de feridas, através de um estudo de revisdo integrativa da literatura.

1.5.2 Objetivos especificos
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Identificar os estudos in vitro, pré-clinicos e clinicos relacionados aos efeitos da propolis
no processo de cicatrizacdo de feridas;
Analisar os estudos in vitro, pré-clinicos e clinicos identificados;

Explanar os efeitos da propolis no processo de cicatrizacao de feridas.
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2 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura que tem como objetivo analisar os
estudos in vitro, pré-clinicos e clinicos dos efeitos da propolis no processo de cicatrizacdo de
feridas. A elaboracdo desta revisdo utiliza como pergunta norteadora a seguinte questdo: Quais

os efeitos da propolis no processo de cicatrizagdo de feridas?

Para melhor embasamento cientifico e construgdo tedrica da pesquisa, 0s dados foram
selecionados por meio de busca por um pesquisador, nas seguintes bases de dados cientificos:
Web of Science, Pubmed Central e Scielo, no periodo de outubro a dezembro de 2021. A busca
foi realizada com filtros de busca avan¢ada, no idioma inglés, utilizando como termo principal
“Propolis”, associado através do operador booleano “AND” aos seguintes termos: a) “healing”;

b) “cicatrization”.

Os critérios de inclusdo dos estudos foram: a) estudos in vitro sem limitacdo de tempo
e sem distin¢do do tipo e regido da prépolis e b) estudos pré-clinicos e clinicos sem limitagdo
de tempo e sem distingdo do tipo e regido da prépolis. Os critérios de exclusdo dos dados
cientificos foram: a) artigos repetidos e b) artigos fora do contexto do estudo. Os resumos de
artigos cujo contetdo possibilitasse sua exclusdo por estar fora do contexto do estudo nédo
tiveram o texto completo selecionado para leitura. J& os que ultrapassaram esse processo de
selecdo foram submetidos a leitura na integra e a sistematizacdo dos resultados.

Espera-se como desfecho desta pesquisa, comprovar os efeitos benéficos da prépolis no
processo de cicatrizacao de feridas através da celeridade na reducéo da lesdo tecidual, migracdo
e proliferacdo de fibroblastos na area da ferida, eliminacdo de espécies reativas de oxigénio,

reducdo do crescimento bacteriano e diminuicdo da inflamacao.
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3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram identificados 146 estudos, constituindo a amostra com 40 estudos que atenderam
aos critérios de inclusdo dessa pesquisa. Dos 40 (100%) estudos analisados, 13 (32,5%) eram
estudos in vitro e 27 (67,5%) estudos pré-clinicos e clinicos em animais e humanos. Com isso,
foi produzido 02 capitulos, dividido da seguinte forma: 1) estudos in vitro dos efeitos da
prépolis no processo cicatricial; 2) estudos pré-clinicos e clinicos dos efeitos da prépolis no

processo de cicatrizacdo de feridas.

3.1 CAPITULO 1: ESTUDOS IN VITRO DOS EFEITOS DA PROPOLIS NO PROCESSO
CICATRICIAL

Dos 13 (32,5%) estudos identificados como in vitro, 8 (61,5%) abordam sobre
tratamentos terapéuticos alternativos para cicatrizacao de feridas associando ou ndo a propolis
com outros tipos de farmacos, e 5 (38,5%) abordam sobre composicéo quimica e propriedades

bioldgicas da propolis de regides diversas no processo de cicatrizacdo de feridas.

De acordo com a Tabela 1, os estudos que abordam o tratamento de cicatrizacdo de
feridas utilizando propolis associada ou ndo a outros farmacos, mostram a importancia da
presenca da propolis como tratamento terapéutico alternativo no processo cicatricial devido,
principalmente, a sua atividade antimicrobiana e antioxidante. Os artigos confirmam a acéo
inibitéria da propolis sobre bactérias e fungos comuns de infeccdo de feridas. Embora as
atividades bioldgicas da propolis depende da sua composi¢do quimica, os flavonoides sdo
indicados na literatura como 0s principais compostos responsaveis por essas atividades
biol6gicas. Porém, sua concentracdo pode variar de acordo com a regido geografica e vegetal
da prépolis coletada (ESKANDARINIA et al., 2020a; FINGER et al., 2013; HUANBUTTA,;
SITTIKIJZYOTHIN; SANGNIM, 2020; KHOSHNEVISAN et al., 2019).

Tabela 1. Efeitos antimicrobianos, antioxidantes e cicatrizantes da prépolis no processo de

reparacdo de feridas através de tratamentos terapéuticos alternativos e sua composi¢do quimica
em estudos in vitro.

Autores Desenho do estudo Resultados
Finger et al., 2013. Materiais: 50g de propolis As fragdes e subfragdes 1
extraidos com 500 mL de 6leo de  atividade fungicida contra as
canola: extrato seco de propolis cepas de C. albicans;
extraido com o6leo.
Amostra (ODEP): 6 fragdes Constituintes antifungicos
rotuladas como OLSx1 a OLSx6. encontrados: acido 3,4-
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6 cepas de Candida: uma cepa
ATCC40175 de Candida albicans
e cinco cepas de Candida
albicans (PT1-5).

Método: OLSx4 foi escolhido
para purificacdo adicional, foi
realizado Fracionamento por
(HPLC) para produzir seis
subfragcdes (OLSx4-F1 a OLSx4-
F6). Flavonoides no ODEP foram
quantificados por (HPLC).

diidroxi-5-prenil-cinamico;
dihidrokaempferida; Acido 3-
prenil-4-hidroxicinamico;
Acido (E)-3-{4-hidroxi-3-
[(E)-4- (2,3-
diidrocinamoiloxi)-3-metil2-
butenil]-5-prenil-fenil }-2-
propendico; isosacuranetina e
caempferida.

Voss et al., 2018.

Materiais: Celulose (Cel); Poli
alcool vinilico (PVA); Vitamina
C; Prdpolis brasileira. Amostras:
Cel-PVA, Cel-PVA / VitC, Cel-
PVA /Prop e Cel-PVA/ VitC/

Prop.

Método: A atividade
antibacteriana foi testada usando
0 método de pour plate,
Escherichia coli (ATCC 25922),
Staphylococcus aureus (ATCC
6538).

As amostras contendo VitC e
Prop. apresentaram atividade
antimicrobiana contra
Escherichia coli (ATCC
25922) e Staphylococcus
aureus (ATCC 6538).

Khoshnevisan et al.,
2019.

Materiais: Propolis extraida com
etanol 70%; Acetato de celulose
(CA), policaprolactona (PCL).
Acido acético (AA) e Acetona
(Ace) foram utilizados como
solventes.

Método: 7 [] diferentes de CA e
CA / PCL foram preparadas e as
NFs obtidas foram avaliadas.
A avaliacdo antioxidante
realizada através do ensaio de
eliminacdo de radicais DPPH. A
atividade antibacteriana foi
testada por concentracao
inibitéria minima (MIC) contra
(S. aureus ATCC 25923 e S.
epidermidis ATCC 12228) e (E.

coli ATCC 25922 e P. aeruginosa

ATCC 27853).

CA/PCL boa absorcéo de
propolis na superficie;

Propolis bruta e propolis-
CA/PCL 1 capacidade de
sequestro de DPPH; Placebo
CA/PCL | atividade
antioxidante;

Propolis e propolis-CA/PCL 1
atividade antibacteriana
contra S. aureus e S.
epidermidis, | atividade
contra as bactérias gram-
negativas; Placebo CA/PCL
nao inibiram as bactérias
testadas.

Eskandarinia et al.,
2019.

Materiais: amido de milho (CS);
Acido hialurdnico (HA); prépolis
extraida com etanol 70% (EEP).

CS/HA/EEP 1 atividade
antibacteriana contra S.
aureus, S. epidermidis e E.
coli;
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Método: o EEP foi avaliado por
GC-MS. Experimentos
antibacterianos in vitro pelo
método de difusdo em disco,
testou-se Staphylococcus aureus
(ATCC 25923), Staphylococcus
epidermidis (ATCC25925),
Escherichia coli (ATCC 25922) e
Pseudomonas aeruginosa (ATCC
27853). A biocompatibilidade in
vitro foi avaliada com células de
fibroblastos murinos L929.

Nenhum curativo inibiu as
cepas de Pseudomonas
aeruginosa;

CS/HA/EEP 1 teor de
flavonoides;

N&ao exibiu citotoxicidade

para os fibroblastos murinos.

Materiais: propolis extraida com
metanol incorporadas em suturas
de seda 4.0.

Baygar, T., 2020.

Método: A biossintese de
nanoparticulas de prata
(bioAgNP) foi realizada pelo
método de sintese verde
previamente publicado. Atividade
antibacteriana foi determinada
contra Escherichia coli ATCC
25922 e Staphylococcus aureus
ATCC 25923, usando 0 método
de placa de agar padrdo. Ensaio
de raspagem in vitro para avaliar
o efeito de cicatrizacdo de feridas
das suturas usando fibroblastos

bioAgNP-propolis 1 atividade
antibacteriana contra as cepas

testadas;

Migracdo e proliferacdo de
fibroblastos na area da ferida.

3T3.
Eskandariniaetal.,  Materiais: Poliuretano (PU); HA; PU-HA/ EEP 1 atividade
EEP. antibacteriana contra S.

2020a.

Método: Experimentos
antibacterianos foram realizados
por difusdo em disco, testou-se
Staphylococcus aureus (ATCC

25923) e Escherichia coli (ATCC
25922). A biocompatibilidade in
vitro foi avaliada com células de

fibroblastos murinos L929.

aureus e E. coli;

Liberacdo de flavonoides,
acidos aromaticos e seus
ésteres;

Né&o exibiu citotoxicidade
para os fibroblastos murinos.

Materiais: Poliuretano (PU) /
EEP; policaprolactona (PCL)/
gelatina tipo A (Gel).

Eskandarinia et al.,
2020b.

Método: A atividade
antibacteriana da membrana
PU/EEP (camada superior) foi
analisada por teste de zona de
inibicdo (ZOl), testou-se

PU/ EEP 1 atividade
antibacteriana contra S.
aureus e E. coli; | atividade
antibacteriana contra S.
Epidermidis;

PU/ EEP ndo apresentou ZOl
contra P. aeruginosas e K.
pneumoniae.
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Staphylococcus aureus (ATCC
25923), Staphylococcus
epidermidis (ATCC25925),
Escherichia coli (ATCC25922),
Pseudomonas aeruginosa
(ATCC27853), e Klebsiella
pneumoniae (ATCC 27553).

PCL/Gel-PU/ EEP efeito pro-
proliferativo nas células de
fibroblastos.

Huanbutta;
Sittikijyothin; Sangn
im, 2020.

Materiais: Gomas de tamarindo
modificada; extrato de prépolis;
PEG400; Glicerina.

Método: (MIC) do extrato de
prépolis foi determinada usando a
técnica de diluicdo em caldo.
Foram testados Staphylococcus
aureus e Staphylococcus
epidermidis. (MBC) do extrato de
prépolis foi explorada plaqueando
a mistura turva do teste de (MIC).

FFS com propolis inibiu o
crescimento de
Staphylococcus aureus e
Staphylococcus epidermidis.

Tichy; Novak, 2000.

Materiais: O tipo predominante de
prépolis amarelo-marrom; Polen;
Mel; Favos de mel; Tampas de
favo de mel. Etanol 96% foi
utilizado como solvente.

Método: Streptococcus Viridans
foram utilizados como cepas
indicadoras para deteccdo de
antimicrobianos nos extratos
testados. Avaliou-se quanto a
presenca de zonas de inibicdo.

Extratos de prépolis 1
atividade antimicrobiana
contra cepas de
Streptococcus;

Mel, favos de mel, polen e
tampas de favo de mel |
atividade antimicrobiana

contra cepas de
Streptococcus.

Uzel et al., 2005.

Materiais: 4 amostras diferentes
de propolis da Anatdlia. Etanol
96% foi utilizado como solvente,
formando EEP.

Método: Analise foi feita por GC-
MS. 13 bactérias Gram-positivas,
Gram-negativas e fungos
semelhantes a leveduras foram
usados para estudos de atividade
antimicrobiana. A determinacao
da (MIC) pelo método de
macrodiluicao.

As 4 amostras de prépolis
mostraram um conteddo
semelhante de flavonoides
(pinocembrina,
pinostrombina, isalpinina,
pinobanksina, quercetina,
naringenina, galangina e
crisina);

1 agdo contra bactérias Gram-
positivas e fungos; e | contra
as Gram-negativas.

Jacob et al., 2015.

Materiais: Propolis da Maléasia e
propolis vermelha brasileira;
Linha celular de fibroblasto
humano (CRL-7522).

Propolis da Maléasia 250
pg/mL Otima concentragédo
para migracéo de fibroblastos
e 500 pg/mL para
proliferagdo de fibroblastos;
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Método: Foram realizados os
testes com os 2 tipos de propolis
nas concentragdes de 1, 10, 100,

250, 500, 1000 pg/mL e os
controles. As imagens foram
tiradas em 3 campos por um

microscopio apds o ferimento,
apos 12 h, 24 h e, em seguida, em
intervalos de 6 h até o fechamento
completo da ferida. Foi calculada
a migracao das células.

Propolis vermelha brasileira
10 pg/mL leve 1 migragéo
celular e 100 pg/mL para

proliferacdo celular;

Propolis vermelha brasileira
possui 1 [] de isoflavonoides.

Cao et al., 2017. Materiais: a-tocoferol (Vit E),
Propolis extraida com etanol

95%.

Método: composicdo quimica foi
analisada por HPLC; Atividade de
eliminacdo de radicais livres
(RLs): DPPH e ABTS; Niveis de
espécies reativas de oxigénio
(ROS) em células L929.

EEP niveis 1 pinocembrina,
3-O-acetilpinobanksina e
crisina;

EEP 1 capacidade de
eliminacédo de RLs;

Promove expressdo de genes
relacionados a antioxidantes;

EEP | acimulo excessivo de
ROS.

Martinotti et al.,
2019.

Materiais: propolis bruta extraida
com etanol; células HaCaT.

Método: feridas tipo arranhdo
foram feitas em monocamadas
confluentes de queratindcitos. A
largura do espaco da ferida foi
registrada no momento do
ferimento e ao final dos
tratamentos e analisadas.

EEP 0,001% estimulou o
fechamento da ferida;

1 de células migratorias;

Induz producédo de H.O2 e 1
da expressao de AQP3,
acelerando o processo
cicatricial.

Abreviagdes: DPPH, 2,2-difenil-1-picrilhidrazil; NFs, nanofibras; MEV, microscopia eletronica de varredura; |,
baixo, diminuir ou menor; 1, mais, aumentar ou maior; EEP, extrato etantlico de propolis; GC-MS, cromatografia
gasosa-espectrometria de massa; MIC, concentracdo inibitéria minima; RP-HPLC, cromatografia liquida de alta
performance de fase reversa; [], concentragdo; MBC, concentragdo bactericida minima; FFS, sistema de formagéo
de filme; H20,, perdxido de hidrogénio; AQP3, aquaporina-3.

A atividade antioxidante e antibacteriana da propolis foram vistas no estudo de
Khoshnevisan et al. (2019), onde eles avaliaram essas propriedades terapéuticas em mantas de
nanofibras de acetato de celulose/ policaprolactona impregnadas com propolis, identificando
uma alta acdo antioxidante da préopolis e da manta de prépolis- CA/PCL atraves do sequestro
do radical livre DPPH na &rea do ferimento, diminuicdo da inflamacg&o e reducéo do tempo de
cicatrizacdo de feridas, assim como a potencial acdo antibacteriana da prépolis e da manta de
propolis-CA/PCL contra bactérias gram-positivas (Staphylococcus aureus e Staphylococcus

epidermidis) e contra bactérias gram-negativas (Escherichia coli e Pseudomonas aeruginosa)
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s6 que com menor efeito. J& as mantas de nanofibras CA/PCL demonstraram baixa acéo

antioxidante e ndo inibiram as bactérias testadas.

Suturas de seda recobertas com propolis e nanoparticulas biogénicas de prata também
demonstraram alta atividade antibacteriana contra Staphylococcus aureus e Escherichia coli,
decorrente do sinergismo entre propolis e nanoparticulas de prata, podendo ser uma sugestao
protetiva do sitio cirdrgico prevenindo a colonizacdo bacteriana. Além disso, 0 ensaio de
raspagem in vitro revelou que a presenca dessas suturas originou a migracao e proliferacéo de
fibroblastos na area do ferimento, contribuindo para o processo de cura da ferida (BAYGAR,
2020).

Em um estudo onde foi avaliado um curativo de filme a base de amido de milho
incorporado de propolis e &cido hialurénico, mostrou-se a importancia da incluséo da propolis
como agente bactericida no curativo, visto que o amido de milho e o &cido hialurénico tém sua
relevancia na cicatrizacao de feridas, mas ndo possuem atividade antibacteriana como a propolis
para agir na prevencdo de infeccdes de lesdes. Os curativos incorporados com propolis inibiram
as cepas de Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis e Escherichia coli devido sua
acdo bactericida, que pode ser atribuida ao sinergismo entre compostos fendlicos e flavonoides,
principalmente, pinocembrina e pinobanksina. J& as cepas de Pseudomonas aeruginosas nao
foram inibidas pelos curativos testados, possivelmente por ser uma bactéria multirresistente a
antimicrobianos (ESKANDARINIA et al., 2019).

Da mesma forma, Eskandarinia et al. (2020a) avaliaram mais um tipo de curativo, s
que dessa vez de nanofibras de &cido hialurdnico de poliuretano enriquecido com prépolis. Os
autores frisam a necessidade de um agente antimicrobiano em curativos com o principal
objetivo de reduzir o risco de colonizacao de bactérias e consequentemente infecgdo na regido
da lesdo. Como o &cido hialurénico e poliuretano ndo apresentam atividade antimicrobiana, a
prépolis foi inserida para tal atuacdo, apresentando liberacdo no local da ferida de forma
prolongada contribuindo para atividade antimicrobiana durante todo o processo cicatricial. Os
curativos de PU-HA/ EEP exibiram zona de inibigdo para cepas de Staphylococcus aureus e
Escherichia coli, através da liberacdo prolongada de flavonoides e acidos aromaticos e seus
ésteres no sitio da ferida. Além disso, esses curativos incorporados com prépolis também
demonstraram proliferagdo celular na superficie da ferida, exibindo alta biocompatibilidade

com fibroblastos murinos.
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Em outro estudo onde foi avaliado um curativo de duas camadas composto por
poliuretano/ extrato etandlico de propolis como camada superior e policaprolactona/ gelatina
como subcamada, mostrou-se a potencial atividade antibacteriana, devido a camada superior do
curativo, contra bactérias gram-positivas e gram-negativas como, Staphylococcus aureus,
Staphylococcus epidermidis e Escherichia coli, porém ndo apresentou inibicdo para
Pseudomonas aeruginosas e Klebsiella pneumoniae. O estudo revela ainda que o curativo
bicamada PU/ EEP-PCL/ Gel possui efeitos pro-proliferativos nas células de fibroblastos
(ESKANDARINIA et al., 2020b).

Analisando-se um sistema de formacdo de filme carregado com propolis, péde-se
observar a potencial atividade antimicrobiana do extrato de propolis utilizado no estudo, visto
gue o mesmo exibiu zona de inibicdo para Staphylococcus aureus e Staphylococcus epidermidis
na concentracdo bactericida minima de 250 pg/ml. Isso demonstra sua alta atividade
antibacteriana e que quanto maior sua concentragdo, maior serd a sua capacidade bactericida.
Voss et al. (2018) analisaram a atividade antimicrobiana em filmes a base de polissacarideos
carregados com vitamina C e propolis em baixas concentrac@es, e revelou reducdo bacteriana
significativa para as cepas de Staphylococcus aureus e Escherichia coli em feridas diabéticas,
concluindo que este biocomposto pode ser um importante aliado na reparacdo de feridas
diabéticas (HUANBUTTA,; SITTIKIJYOTHIN; SANGNIM, 2020).

Os artigos identificados confirmam a atividade antibacteriana da propolis contra as
bactérias gram-positivas e gram-negativas. Entretanto, a suscetibilidade a prdpolis entre esses
dois grupos de bactérias ndo sdo iguais, de modo que as bactérias gram-positivas sao suscetiveis
a baixas concentracBes de propolis, ja as bactérias gram-negativas necessitam de grandes
concentragdes de propolis para serem inibidas. Dessa forma, pode-se afirmar que a propolis tem
grande acdo inibitoria sob as bactérias gram-positivas em comparagdo com as bactérias gram-
negativas (ESKANDARINIA et al, 2020a; ESKANDARINIA et al., 2020b;
ESKANDARINIA et al., 2019; KHOSHNEVISAN et al., 2019; UZEL et al., 2005).

Assim como as bactérias, os fungos e leveduras também séo patégenos comuns de
infeccdo de feridas, e a atividade antifingica também esta entre as propriedades bioldgicas da
prépolis. Isso pode ser comprovado em um estudo de Finger et al. (2013) que avaliou a atividade
antifungica de fragdes e subfracfes de um extrato seco de préopolis extraido com 6leo (ODEP)
contra seis cepas de Candida albicans, onde observa-se uma alta capacidade inibitoria no

crescimento de C. albicans. Através de cromatografia liquida de alta performance (HPLC) foi
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possivel quantificar os flavonoides presentes no ODEP, resultando um total de 8% p/p 0 que 0
considera um extrato de alta qualidade e presume-se que a atividade fungicida encontrada seja
atribuida a presenca desses flavonoides, mais especificamente, diidrokaempferida (flavonol),
caempferida (flavonol) e isosacuranetina (flavanona), em sinergismo com derivados prenilados
de &cidos fenolicos presentes na propolis. Resultado semelhante também pdde ser encontrado
no estudo de Uzel et al. (2005) onde as amostras de propolis testadas apresentaram atividade
antifngica contra trés cepas de Candida albicans e tiveram como principais compostos 0s
flavonoides e os ésteres de acido cafeico, sendo que este ultimo em concentragdes menores.
Porém, neste estudo, ndo foi possivel identificar se a acdo bactericida e fungicida se deu por
conta dos flavonoides, do &cido cafeico ou do seu sinergismo.

Ao se analisar a presenca de antimicrobianos em produtos apicolas, foi visto que a
prépolis como um produto apiterapéutico devido a gama de propriedades terapéuticas que
possui, apresenta em sua composi¢cdo quimica flavonoides, em especial, pinocembrina,
galangina e pinobanksina; e uma mistura de compostos fenolicos, especialmente éster benzilico
do &cido p-cumarico e ésteres cafeicos, onde cada um determina seu papel biolédgico, entretanto
acredita-se em um possivel sinergismo entre esses compostos, visto que a propolis em sua

totalidade é mais ativa do que seus compostos individualmente (TICHY; NOVAK, 2000).

E sabido que a propolis possui propriedade antioxidante dentre tantas outras
propriedades bioldgicas. Cao et al. (2017) avaliaram mecanismos subjacentes ao potencial
reparador de feridas da prépolis baseado em sua atividade antioxidante, através da capacidade
do extrato etandlico de prépolis de eliminar radicais livres e do teste de poder de reducéo férrica
em comparagdo com o-Tocoferol. Concluindo que, o extrato etanolico de préopolis possui alta
capacidade de eliminacdo de radicais livres, porém nao supera os efeitos do a-Tocoferol.
Entretanto, apresenta capacidade de reducéo férrica superior ao a-Tocoferol. Na fase inicial da
inflamacéo séo liberadas espécies reativas de oxigénio (ROS) em excesso com o0 objetivo de
combater a colonizagdo de bactérias, porém esse excesso desencadeia estresse oxidativo e inibe
a migracéo e proliferacdo de células, prejudicando o processo cicatricial. O EEP foi capaz de
proteger o tecido lesado do estresse oxidativo através do estimulo a expressdo de genes
relacionados aos antioxidantes. Essa propriedade antioxidante pode ser atribuida
principalmente aos flavonoides presentes na prépolis em niveis mais elevados, como:

pinocembrina, 3-O-acetilpinobanksina e crisina.
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J& Martinotti et al. (2019) destacam em seu estudo que a prépolis possui atividade
antioxidante, porém pode exercer atividade pro-oxidante em algumas circunstancias, visto que
os flavonoides como, galangina, crisina e pinocembrina que compdem a propolis funcionam
como portadores transitérios de elétrons de reacdes de oxidacdo-reducdo que gera superoxido
e em seguida peroxido de hidrogénio (H202). Entretanto, a producéo de (H20) induzida pela
propolis foi em baixas concentragdes, fazendo com que a prépolis demonstre baixo efeito pré-
oxidante e moderado efeito antioxidante. Os autores mostram uma possivel forma de acédo
cicatrizante de feridas através da inducdo da prépolis na expressdo de aquaporina-3 (AQP3),
uma proteina transportadora de agua e glicerol que desempenha um papel essencial ha migracao
e proliferacéo celular. Eles confirmam que o (H202) produzido extracelularmente, possui uma
funcdo importante de mediador das propriedades cicatrizantes da propolis, pois ele pode
atravessar a membrana plasmatica com a ajuda da aquaporina-3 (AQP3), modulando as

respostas intracelulares.

O grupo de Jacob et al. (2015) avaliou os efeitos da prépolis vermelha da Malasia e do
Brasil na migracdo e proliferacdo de células de fibroblastos, revelando que esses dois tipos de
propolis apresentam resultado positivo, porém diferentes, na cicatrizacdo de feridas
dependendo da concentracao utilizada. Sendo assim, a propolis da Mal&sia, apresentou alta taxa
de migracao celular e proliferacédo fibroblastica utilizando concentracdo de 250 e 500 pg/mL,
respectivamente, demonstrando inibicdo conforme essas concentracdes sdo aumentadas. Por
outro lado, a propolis vermelha brasileira, apresentou aumento, mas de forma lenta na migracéo
e proliferacdo de fibroblastos em concentragdo de 10 e 100 pg/mL, respectivamente,
demonstrando também inibicdo conforme essas concentrac@es sdo aumentadas. A literatura
mostra que a propolis vermelha brasileira possui alta concentracdo de isoflavonoides, que séo
potenciais anticancer que agem na supressao do crescimento e proliferacdo celular, o que pode
explicar o resultado encontrado. Isso se da devido as diferentes composi¢fes quimicas das

prépolis a depender de cada regido, como ja foi aqui mencionado.

Os estudos in vitro analisados ddo destaque as propriedades antimicrobiana e
antioxidante da prépolis, que pode auxiliar no processo de cicatrizacdo de feridas, inclusive de
feridas diabéticas. Além de originar a migracdo e proliferacdo de fibroblastos na area do
ferimento, contribuindo para cura da ferida. Essas atividades terapéuticas podem ser atribuidas
ao sinergismo entre flavonoides e uma mistura de compostos fenolicos presentes na propolis,
visto que esse produto apiterapico € mais ativo em sua totalidade do que seus compostos de

forma isolada.
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3.2 CAPITULO 2: ESTUDOS PRE-CLINICOS E CLINICOS DOS EFEITOS DA PROPOLIS
NO PROCESSO DE CICATRIZACAO DE FERIDAS

Foram identificados 27 (67,5%) estudos pré-clinicos e clinicos, onde 20 (74%) se trata

de estudos realizados em animais e 7 (26%) séo estudos realizados em seres humanos. A tabela

2 resume esses achados.

Tabela 2. Efeitos antimicrobianos, antioxidantes, anti-inflamatorios e cicatrizantes da propolis
no processo de reparacdo de feridas em estudos in vivo com animais e com seres humanos.

Autores

Desenho do estudo

Resultados

Filho;
Carvalho,
1990.

Materiais: solugdo hidroalcodlica a 10%;
solucdo hidroalcoodlica de propolis a 10%.
(Prdpolis coletada in natura em uma regido

de flores mistas).

Método: 45 ratos albinos machos, um
fragmento de pele de 5 mm foi removido e
0s incisivos superiores direitos foram
extraidos. Foram alocados em 3 grupos
(n=15) experimentais: i) Controle - ndo
receberam nenhum tratamento. ii)
receberam aplicacdo tépica de uma solucédo
hidroalcoolica a 10% nas cavidades
dentarias imediatamente ap0s a exodontia e
diariamente em feridas na pele. iii)
receberam aplicacdo tépica de solucéo
hidroalcoolica de propolis a 10% em
alvéolos dentais imediatamente apds a
exodontia e diariamente nas feridas
cuténeas.

Solugdo hidroalcoolica de
propolis a 10% acelerou a
reepitelizacdo de feridas
cutaneas;

Nao demonstrou
cicatrizacao de feridas ap6s
exodontia.

Rahal et al.,
2003.

Materiais: Propolis pomada e mel.

Meétodo: 60 ratos, Wistar, fémeas,
divididos em 3 grupos (n=20): grupo | —
prépolis, grupo 11 —mel e grupo 11 -
solucdo fisioldgica 0,9% (controle). Foram
feitas feridas cuténeas limpas na regido
torécica lateral esquerda. Com 3,7, 14 e 21
dias, as feridas foram mensuradas e 5 ratos
de cada grupo submetidos a eutanasia, para
proceder exame histologico.

Propolis e mel
apresentaram melhor
cicatrizacdo pela | da
resposta inflamatoria;

Propolis rapida
reepitelizacéo.

Rocha; Reis,
2005.

Materiais: pomada de Hirud6id®; pomada
de &cido hialurénico (HA); pomada de
propolis.

Método: 45 ratos albinos Wistar, machos,
distribuido em 3 grupos (n=15 cada): I:

Pomada de Hirud6id®
acelerou o processo
cicatricial;

Pomada de HA teve efeito
inferior ao Hirudoid®;
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pomada de Hirudoid® 3mg, Il: pomada de
HA 3mg e I1l: pomada de propolis 3mg. A
ferida cirdrgica foi feita até atingir o plano
da musculatura subcutanea. 5 ratos de cada
grupo submetidos a eutanasia, para
proceder exame histologico.

A dose de prépolis

empregada neste estudo ndo

foi adequada.

Mclennan et Materiais: Propolis da Australia.
al., 2008.
Método: 24 ratos induzidos ao diabetes
usando STZ. Foram feitas 6 feridas de
espessura total. Propolis (20 mL) foi
aplicada topicamente em 3 feridas em cada
animal e solucdo salina tamponada com
fosfato (PBS: 20 mL) foi aplicada nas 3
feridas restantes. As feridas foram medidas

Propolis 1 taxa de

cicatrizagao e reepitelizacéo

de feridas diabéticas;

| infiltracao de neutrofilos

e normalizou o influxo de
macrofagos.

e fotografadas.
Vieira et al., Materiais: soro fisioldgico a 0,9%; Chéa Cha verde e prépolis
2008. verde (Camellia sinensis) a 20%; propolis a apresentaram melhor

20% da empresa DEG — Importacéo de
Produtos Quimicos LTDA.

Método: 20 ratos Wistar machos foram
lesionados e divididos em 2 grupos: G1,
tratados com soro fisioldgico a 0,9% e com
creme base incorporado com Cha verde a
20%; G2, tratados com creme base e com
creme base incorporado propolis a 20%. As
feridas foram tratadas diariamente, até a
cicatrizacdo completa da leséo.

evolucdo durante o
tratamento;

Auséncia de sangramento,
auséncia de infeccdes
secundarias e auséncia de
tecido necrotico.

Albuquerque- Materiais: colageno; extratos
Janior et al., hidroalcoolico de propolis vermelha.
2009.

Método: 45 ratos Wistar machos, foram
feitas feridas nas costas e distribuidos
aleatoriamente em 3 grupos (n = 15),

sendo:G1, feridas despidas; G2, filmes a

base de colageno; e G3 filmes a base de

colageno contendo propolis vermelha. Foi
avaliado o Pl e processo de epitelizacdo;
deposic¢éo de colageno.

Filmes a base de colageno
com proépolis vermelha |
inflamatoria no inicio do
processo de cicatrizacdo;

Arranjo de coldgeno mais
regular e denso;

Pode favorecer proliferacéo
fibroblastica e deposicédo de

colageno.

Batista et al., Materiais: extrato etandlico de propolis
2012. verde e vermelha a 20%; pomada base
lanolina e vaselina (3:7)

Método: 20 ratos machos Wistar foram
distribuidos aleatoriamente em 4 grupos:
solugéo salina a 0,9% (S), pomada base
(B), pomada propolis verde (G) e pomada
prépolis vermelha (R). Em cada animal
foram realizadas 4 lesbes excisivas na

Propolis vermelha possui 1

teor de flavonoides totais
em relacdo a prépolis
verde;

N&o houve diferenca
significativa no processo

cicatricial entre os tipos de

prépolis;
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regido mediana do dorso. Os curativos
foram realizados diariamente durante 15
dias.

Né&o foi possivel
correlacionar o teor de
flavonoides totais com a
acao cicatrizante da
propolis.

Barroso et al.,
2011.

Materiais: extrato de prépolis com alcool
30% (EEP) de Minas Gerais, Brasil;
dexametasona 0,1%; creme de orabase.

Método: 90 hamsters machos e fémeas,
foram distribuidos aleatoriamente em 3
grupos (n=30) e cada um subdividido em 5
subgrupos para analise histopatologica da
ferida. G1, aplicacdo tdpica de extrato de
prépolis com alcool 30%; G2, aplicacao
topica de dexametasona 0,1% em creme de
orabase; G3, creme de orabase sozinho.

EEP 30% | dos mastdcitos
nas bordas e na regido
central da ferida na fase
inflamatoria.

Almeida et al.,
2013.

Materiais: colageno; extrato hidroalcodlico
de propolis vermelha e verde; quercetina.

Método: 125 ratos Wistar machos.
Queimaduras de segundo grau foram
realizadas no dorso dos animais pelo
contato de uma placa de cobre. Foram

distribuidos aleatoriamente em 5 grupos de
acordo com o curativo usado. Foram
avaliados concentracdo de flavonoides,
perfil inflamatorio, taxa de epitelizacdo,
média da MC e deposicao de colageno.

Extrato hidroalcodlico de
prépolis vermelha
apresentou T teor de
flavonoides em relacdo a
verde;

Filmes a base de colageno
com prépolis | de infiltrado
inflamatorio, rapida
eliminacdo microbiana,
presenca precoce de tecido
de granulacéo e
colagenizacédo avancada.

Barud et al.,
2013.

Materiais: Extrato de Propolis Verde da
Apis Flora Co. de Ribeirdo Preto, SP., e
membranas celulose bacteriana (BC);
Amostras desenvolvidas: BC/propolis A,
BC/propolis B e BC/propolis C.

Método: atividade antibacteriana foi
avaliada por disco difusdao. Em 24 ratos

machos foram feitas 3 incisoes de 6 mm de

diametro. As feridas foram analisadas

macroscopicamente nos periodos de 3, 7 e

15 dias de pos-operatorio.

Melhor adsor¢éo no BC de
aromadendrina, acidos
cafeico, p-cumarico e

cinamico;
1 atividade antibacteriana
das amostras contra todos
os Stafilococcus testados,
inclusive S. aureus (ATCC
43300);

1 atividade anti-
inflamatdria atribuido a
artepilina C;
Capacidade de
reepitelizacdo epidéermica,
melhor reparo tecidual,
Derivados do acido cafeico,
flavonoides e atividade
antibacteriana séo dose-
dependentes.
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Lima et al.,
2014.

Materiais: Extrato aquoso de propolis verde
brasileira de Jaguaragu, MG.

Método: 73 camundongos Swis machos,
foram distribuidos em 2 grupos: Extrato
aquoso de prépolis verde brasileira
(500mg/kg/dia) e grupo controle recebeu
agua. O tratamento foi iniciado apos a
lesdo por 4 dias.

Extrato aquoso de propolis
verde | permeabilidade
vascular, angiogénese e a
fibrose dos implantes
intraperitoneais;

Propolis tem efeitos
antiangiogénicos e
antifibrogénicos.

Khorasani;

Jarrahi, M.;

Jarrahi, A.,
2016.

Materiais: Amostra de prépolis extraida
com 80% etanol; Mel.

Método: 50 ratos Wistar machos, foram
separados aleatoriamente em 5 grupos:
controle; creme frio; creme de prépolis
60%; mel e a mistura de mel e prépolis.
Eles foram incisionados sobre a pele do
dorso e o tamanho das feridas foram
medidas a cada 3 dias.

Flavonoides cessam o
deslocamento de
mediadores inflamatérios
dos mastocitos.

Rashidi;
Mirazi;
Hosseine,
2016.

Materiais: 10g propolis, 50ml de azeite de
oliva, 5ml geleia real, 35ml de mel: A
mistura foi intitulada creme Nika; fenitoina
1%.

Método: 42 ratos Wistar machos foram
tornados diabéticos insulino-dependentes e
divididos aleatoriamente em grupos ndo
diabéticos (ND) e diabéticos (DM) (n =7):
grupos controle (sem nenhum tratamento),
grupos tratados com fenitoina 1% e grupos
tratados com creme Nika. Foi feita ferida
no dorso dos ratos e as fotos foram tiradas
a cada 3 dias por 24 dias.

O creme Nika acelerou a
cicatrizacdo de feridas em
ND e DM.

Corréaetal.,
2017.

Materiais: Extrato de prdpolis vermelha
brasileira (BRPE) obtida da Barra de Santo
Antobnio, Alagoas.

Método: 12 camundongos machos suicos,
foram feitas excisdes de espessura total e
eles foram tratados por via oral com doses
diarias de (solugédo agua-alcool com 2% de
etanol, grupo controle) ou 100 mg / kg de
BRPE por 9 dias consecutivos. O teor de
polifenois BRPE foi analisado por HPLC-
MS.

BRPE | citocinas pro-
inflamatorias (TNF-a e IL-
1) | a duracao da fase
inflamatoria;

Suprime NF-kB;
1 teor de polifenois.

Acelera o processo de
cicatrizacdo de feridas.

Voss et al.,
2018.

Materiais: Celulose (Cel); Poli (alcool

vinilico) (PVA); Vitamina C; Propolis

brasileira da Catedral Pharmaceuticals
(Brasil). Amostras: Cel-PVA, Cel-PVA/

Cel-PVA / VitC / Prop.
possui efeito sinérgico: 1
atividade antimicrobiana e
rapida cicatrizacdo de
feridas diabéticas;
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VitC, Cel-PVA / Prop. e Cel-PVA / VitC /
Prop.

Método: camundongos suicos, machos,
adultos foram induzidos ao diabetes. A pele
dorsal de cada camundongo foi raspada. A
medicdo do fechamento da ferida foram
realizadas a cada 3 dias. No 15° dia, 0s
niveis de glicose no sangue foram
monitorados. As amostras das feridas
foram coletadas para quantificacédo de
bactérias.

Cel-PVA / VitC / Prop.

distribuicdo homogénea de
colageno e fibroblastos no

tecido cicatricial;

Cel-PVA/ VitC e Cel-PVA

/ Prop. | contagem
bacteriana.

Martini;
Mahendra,
2019.

Materiais: propolis retirada da apicultura de
Malang East Java Indonésia, dissolvida
com etanol 95% resultando em extrato

etandlico da propolis 50% (EEP).

Método: 32 ratos brancos machos foram
alocados aleatoriamente em 2 grupos:
grupo de tratamento foi esfregado com

50% EEP e o grupo controle foi esfregado
apenas com um frasco de &gua por 3x5
minutos por dias consecutivos. Todos 0s
animais foram tratados com gel clareador
avancado de perdxido de hidrogénio a 35%
(H202).

EEP 50% 1 o nimero de
fibroblastos;

Migragéo e proliferagdo de

fibroblastos na area da
ferida;

| do nimero de células
inflamatérias.

Eskandarinia
etal., 2019.

Materiais: amido de milho (CS); acido

hialurdnico (HA); prdpolis obtida de

apiarios de Isfahan, Ird, extraida com
etanol 70% (EEP).

Método: Excisdes cutaneas em 32 ratos
Wistar fémeas. Quatro grupos (n = 8) CS,
CS/HA,CS/HA/0,5% EEP e grupo
controle gaze esterilizada de algoddo. Cada
ferida coberta com um curativo de filme
(12 mm de diametro). A cicatrizacao da
ferida foi avaliada pela medicéo continua e
por fotos (1°, 7° e 14° dias).

CS/HA/0,5% EEP
causou 1 aceleracdo na
cicatrizacdo das excisdes
cuténeas de ratos Wistar.

Eskandarinia
et al., 2020a.

Materiais: Poliuretano (PU); &cido
hialurdnico (HA); Prépolis coletada de
colmeias de Isfahan, Ira.

Método: Excisbes cutaneas em 24 ratos
Wistar fémeas. Trés grupos (n = 8),
incluindo grupos sem tratamento, PU e PU-
HA / 1% EEP. Foram medidos os
didmetros das feridas e capturadas fotos
(1°, 7°, 14° e 21° dias).

PU-HA/ 1% EEP causou 1

aceleracdo na cicatrizacdo
das excises cutaneas de
ratos Wistar;

| ndmero de células
inflamatdrias;

1 deposi¢ao de colageno.
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Eskandarinia Materiais: Poliuretano (PU) / Propolis

PU / EEP-PCL / Gel causou

1 aceleracédo na cicatrizagéo

et al., 2020b.  coletada das colméias de Shahr-e Kord, no
Ird; Policaprolactona (PCL)/ gelatina tipo das excisOes cutaneas de
A (Gel). ratos Wistar;
Método: Excisdes cutaneas em 24 ratos | ndmero de células
Wistar fémeas. Trés grupos (n = 8) inflamatdrias;
incluindo controle (sem tto), PU/EEP e 0
grupo PU / EEP-PCL / Gel. Foram 1 deposigdo de colageno.
medidos os didmetros das feridas e
capturadas fotos (1°, 5°, 10° e 15° dias).
Stojko et al., Materiais: monémeros: I-lactideo e PLGA 85/15 com 5% de
2020. glicolideo; iniciador: acetilacetonato de ~ propolis: reducéo da area da
zirconio. copolimeros poli (lactideo-co- ferida, aparecimento
glicolideo) (PLGA) 50/50, PLGA 70/30 e epiderme e cerdas
PLGA 85/15; e as mesmas amostras crescentes;
contendo prépolis da Apipol-Farma,
My’slenice, Polbnia. Auséncia de edema e
inflamacao;
Método: os procedimentos foram feitos a
partir do polimero PLGA 85/15. Promove cicatrizacdo de
Queimaduras em 4 porcos domeésticos, feridas por queimadura.
obtidas aplicando-se um eletrodo aquecido.
A cicatrizagéo foi comparada com base nas
alteracdes macroscopicas observadas apos
3,5, 10, 15 e 21 dias de tratamento.
Estudos realizados em seres humanos
Vynograd, N., Desenho do estudo: estudo cego, Propolis reduziu o
Vynograd, I.e  randomizado e multicéntrico controlado. crescimento bacteriano;
Sosnowski,
2000. Método: 46 homens e 44 mulheres com Todos os pacientes do
Herpes-virus simples (HSV) genital grupo proépolis foram
crénico recorrente tipo 2 foram alocados curados;
em 3 grupos: pomada de propolis
canadense a 3%, pomada de aciclovira5%  Grupo placebo e aciclovir
ou pomada placebo de pH neutro. O tiveram percentual de cura
tratamento foi iniciado imediatamente, eles de 70 e 80%,
foram reavaliados no 3°, 7° e 10° dias. Ao respectivamente.
longo dos 10 dias, a pomada foi aplicada
nas areas infectadas 4x/dia.
Kiderman et Desenho do estudo: Relato de caso. Cicatrizagdo das Ulceras na
al., 2001. periodo de 10 dias;

Método: Lactente, sexo feminino, 13
meses, aparéncia saudavel, com um
histdrico de 24 horas de febre, vomito e
diarreia. Diagnosticada com Ulcera
eosinofilica de mucosa oral (EUOM).
Recebeu tratamento com pomada de

Sem recorréncia por 20
meses.
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prépolis a base de lanolina (1:2), 1 vez a
cada 2 dias por 10 dias.

Gregory et al., Desenho do estudo: Estudo clinico. Prépolis | sinais clinicos de
2002. inflamacao: calor,
Método: Pacientes que se apresentaram vermelhiddo e edema;
para tratamento inicial no Hospital de
Emergéncia para Queimaduras de Goiania Rapida cicatrizacao da
com pelo menos 2 areas separadas de ferida.

queimaduras (2° grau superficial). Culturas
de esfregaco de linha de base foram
retiradas dos dois locais escolhidos e as
feridas foram entéo limpas

superficialmente. Um local foi escolhido
para a aplicacdo do creme de propolis, 0

outro recebeu Sulfadiazina de prata (SSD),
cada paciente serviu como seu proprio

controle.
Santos; Desenho do estudo: Estudo descritivo Pomada de propolis
Vianna; baseado em estudos de caso. melhorou dor e calor local e
Gamba, 2007. | odor, edema, secregdo e
Método: 20 pessoas, com 22 feridas prurido;
crbnicas de diferentes etiologias, tais como:
Ulceras vasculares, diabéticas e por pressao, Auséncia de sinais de
de ambos os sexos e faixas etarias. infeccdo em 61,8% dos
Utilizando a terapia com prépolis topica. pacientes tratados com
Os curativos foram realizados diariamente, prépolis;
o registro da avaliacdo e das medidas
semanalmente. Demonstrou acdo autolitica
na presenca de tecido
necrotico;
Chance de cicatrizagéo
antes de 20 semanas foi de
74,09%.
Henshaw et Desenho do estudo: projeto prospectivo e Propolis reduziu 26% da
al., 2014. controlado externamente (histérico). carga bacteriana na ferida
em 10 dias;
Método: 24 pacientes diabéticos tipo 1 ou
tipo 2, com ulcera crdnica nos pés Auséncia de efeitos
atendidos no High Risk Foot Service adversos;
(HRFS) no Royal Prince Alfred Hospital
Sydney durante 0 ano 2011. A propolis | na expressao de Matriz
liquida aquosa proveniente da Australia foi  metalopeptidase 9 (MMP-
aplicada ao final de cada tratamento 9) ¢ 1 da cicatrizagdo e
programado, imediatamente antes da percentual de coldgeno em
aplicacdo dos curativos por 6 semanas. Em feridas.
cada visita, a &rea da ferida foi medida. Foi
quantificada a carga bacteriana.
Afkhamizadeh Desenho do estudo: ensaio clinico A pomada de propolis
et al., 2018. randomizado e controlado. mostrou | significativa no
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tamanho da Ulceraem 3

Meétodo: pacientes diabéticos com ulceras semanas comparado ao
nos pés foram aleatoriamente designados grupo controle;
para terapias convencionais para Ulcera de
pé diabético mais pomada de propolis N&o mostrou diferenca
topica (5%; 2 vezes/dia) ou terapias significativa da semana 3
convencionais isoladas, durante 4 semanas para a 4.

e comparado entre 0s dois grupos.
Ajustar dosagem de
propolis e tempo de estudo.
Mujica et al., Desenho do estudo: estudo randomizado Prépolis 1 o deposito de
2019. controlado com placebo. matriz extracelular;

Método: 31 pacientes diabéticos com

feridas diabéticas nos pés. Foram alocados | a inflamacéo através da |
20 no grupo propolis da regido de Maule, de TNF-a e 1 de IL-10 na
Chile a 3% e 11 no grupo controle por 8 ferida.

semanas. Foi feito registro da ferida através

de fotos e medicGes, foi realizada avaliacéo

histopatologica.
Abreviagdes: PI, perfil inflamatorio; MC, contagem de miofibroblastos; |, baixo, diminuir ou menor; 1, mais,

aumentar ou maior; STZ, estreptozocina; HPLC-MS, cromatografia liquida acoplada a espectrometria de massa;
tto, tratamento; IL-1, interleucina 1; TNF-a, fator de necrose tumoral alfa; IL-10, interleucina 10.

Ao se analisar os estudos realizados em animais (Tabela 2), é possivel destacar a acdo
anti-inflamatoria, antimicrobiana e antioxidante como principais atividades bioldgicas da
prépolis no processo de cicatrizacao de feridas, corroborando com os achados nos artigos in
vitro. Como ja citado acima, o processo cicatricial é dividido em trés fases: inflamatoria, que
prepara a ferida para a cicatrizacdo; fase proliferativa ou fibroblastica, que se trata do inicio da
regeneracdo da epiderme; e fase de remodelacéo, que é a formacao de cicatriz (ABU-SEIDA et
al., 2015; BARROSO et al., 2011; KHORASANI; JARRAHI, M.; JARRAHI, A., 2016;
KHORASGANI; KARIMI; NAZEM, 2010; MARTINI; MAHENDRA, 2019; PICOLOTTO et
al., 2019; SEHN et al., 2009; TEMIZ et al., 2008).

A inflamacdo é uma reacdo natural do processo de cicatrizacao de feridas, ela ocorre em
resposta a lesdo traumatica. Porém, se essa fase se exceder, retarda o processo cicatricial. 1sso
explica a necessidade da presenca de um agente anti-inflamatorio nesse processo. Um estudo
de Barroso et al. (2011) revelou que a agdo anti-inflamatéria da propolis sobre os mastocitos
superou a acao da dexametasona na fase inflamatoria da cicatrizacdo, pois a prépolis diminuiu
significativamente essas células nas bordas e na regido central do ferimento nessa fase. Essa
acao pode ser atribuida ao acido cafeico e a Artepilina-C, sendo este ultimo um derivado do
acido cinamico e encontrado em maior quantidade na propolis verde brasileira. Resultado

semelhante também pdde ser encontrado no estudo de Khorasani, Jarrahi M. e Jarrahi A. (2016),
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onde eles destacam a atividade anti-inflamatdria dos flavonoides presentes na propolis, através
da cessacdo do deslocamento de mediadores inflamatérios dos mastécitos, inibindo a
inflamacéo (LIMA et al., 2014).

Um estudo de Filho e Carvalho (1990) que analisou a aplicagdo de uma solugéo
hidroalcoolico de propolis a 10% em cavidades dentais e feridas cutaneas, mostrou a rapidez
na migracdo das celulas epiteliais e maturagdo do tecido conjuntivo em feridas cutaneas,
atribuindo essa atuacdo a atividade antibacteriana da prépolis. Entretanto, ndo demonstrou
efeito conveniente na cicatrizacdo da cavidade dental. Sugere-se que esse resultado provenha
das particularidades da cicatrizacdo de alvéolos dentarios que as diferem de outros processos
de cicatrizacdo. Ja& Martini e Mahendra (2019) analisaram o efeito do extrato etandlico de
prépolis a 50% no tratamento de gengivite em roedores, e encontraram diminuicdo de células
inflamatérias e um aumento na proliferacdo de fibroblastos (células capazes de manter a
integridade do tecido conjuntivo), atraves do sinergismo dos compostos bioativos presentes na
prépolis como, flavonoides, terpenos, compostos fendlicos, taninos e saponinas, que possuem

atividade anti-inflamatoria, antibacteriana e antioxidante.

O mesmo pode ser visto em um artigo de filmes bioativos & base de colageno tipo |
associado ao extrato hidroalcoodlico 0,1% de prépolis vermelha na cicatrizacao de feridas s6 que
dessa vez em cicatrizacdo por segunda intencdo, quando se ha perda excessiva de tecidos. A
prépolis vermelha demonstrou favorecer a proliferacdo de fibroblastos e influenciar na
producdo e deposicdo de colageno, demonstrando seu importante papel como agente
biomodulador na fibroplasia cicatricial. Ainda com relacdo a propolis vermelha Corréa et al.
(2017) destacam sua atuacao no processo de cicatrizacao de feridas de forma célere, como pode
ser visto na Figura 1, onde ao final do experimento, no dia 10 (d10), o grupo de propolis
vermelha (P100) demonstrou melhor fechamento da lesdo comparado ao grupo controle. Assim
como, sua atuacdo na modulacdo da resposta inflamatoria, ja que este produto apiterapéutico
tem o poder de reduzir citocinas pro-inflamatérias como TNF-a e IL-1 e consequentemente
suprimir o fator de transcricdo inflamatorio NF-kB, visto que este principal fator de transcrigdo
¢ acionado por estas citocinas. Essa atividade pode ser atribuida aos polifenois que estdo
presentes em maior quantidade neste tipo de prépolis (ALBUQUERQUE-JUNIOR et al.,
2009).

Figura 1 — Alteracdes macroscopicas em feridas excisionais de pele de camundongos

durante o fechamento da ferida nos grupos controle e P100.
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Fonte: Corréa et al. Biomed Pharmacother. 2017.

Como ja visto, a composic¢do quimica da propolis depende da sua regido geogréafica e
vegetal, flora da regido, locais e épocas de coleta e das caracteristicas genéticas das abelhas.
Com isso, ha uma variacdo no conteudo de flavonoides presentes nos grupos de propolis. Um
estudo comparativo do uso da propolis verde e vermelha na reparacdo de feridas em ratos, a
partir do seu teor de flavonoides, revelou que a propolis vermelha apresenta maior teor de
flavonoides totais (5,92%) em relacédo a prépolis verde (4,50%), porém ndo houve diferenca
significativa da atividade cicatrizante entre os tipos de propolis, embora a propolis verde tenha
demonstrado um progresso levemente melhor, o que parece contradizer essa relacdo (teor de
flavonoides e acdo cicatrizante). Dessa forma, neste estudo, ndo foi possivel correlacionar a
atividade cicatrizante dos tipos de propolis com o teor de flavonoides, visto que seria mais
viavel identificar os tipos de flavonoides de cada grupo de prépolis para esclarecer qual deles

se relaciona com o processo de reparacgéo de feridas (BATISTA et al., 2012).

Em estudos realizados com modelos animais induzidos ao diabetes, observa-se 0s
efeitos positivos da propolis na melhora da cicatrizacao de feridas diabéticas. Mclenann et al.
(2008) avaliaram esses efeitos em ratos induzidos ao diabetes por STZ comparado a ratos néo
diabéticos tratados com propolis, revelando que a reparacdo da ferida dos animais diabéticos se
deu pelo processo de reepitelizacdo que ocorreu de forma acelerada, porém esse efeito néo foi
visto nos roedores ndo diabéticos, visto que a propolis agiu na persisténcia inflamatoria, que é
comum das feridas diabéticas, provavelmente pela hiperglicemia presente nessa situacéo o que
ndo ocorre na cicatrizacdo de feridas normais. O mecanismo de acdo da propolis nesses tipos

de feridas ainda ndo é conhecido devendo ser investigado de forma mais detalhada, mas
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acredita-se que seja pela reducdo da infiltracdo de neutréfilos e normalizacéo de macréfagos na
ferida.

Voss et al. (2018) analisaram a aplicacdo de um filme a base de celulose incorporado
com vitamina C e/ou propolis em camundongos suicos induzidos ao diabetes por STZ. A
amostra de Cel-PVA / VitC / Prop. demonstrou efeito sinérgico entre vitamina C e prépolis,
pois atuaram como potente cicatrizante de feridas diabéticas através de alta atividade
antimicrobiana e através da distribuicdo homogénea de colageno e fibroblastos no tecido
cicatricial. No entanto, ndo proporcionaram a cicatrizacdo de feridas diabéticas quando
utilizados separadamente como é o caso das amostras, Cel-PVA / VitC e Cel-PVA / Prop.,

porém elas foram capazes de reduzir significativamente a contagem de bactérias.

De acordo com a busca efetuada na literatura, ainda sdo escassos o0s estudos clinicos
realizados em humanos sobre a a¢do da prdpolis na cicatrizacdo de feridas. Dentre os estudos
analisados, destacam-se como propriedades terapéuticas da prépolis importantes no processo
cicatricial, além das propriedades ja citadas, sua atividade antiviral, analgésica, autolitica,
antisséptica e cicatrizante de feridas diabéticas (AFKHAMIZADEH et al., 2018; GREGORY
et al., 2002; HENSHAW et al., 2014; MUJICA et al., 2019; SANTOS; VIANNA; GAMBA,
2007; VYNOGRAD N.; VYNOGRAD I.; SOSNOWSKI, 2000).

Vynograd, N., Vynograd, I. e Sosnowski (2000) destacaram a atividade antiviral da
prépolis no tratamento de herpes genital comparado ao tratamento convencional com
antibidtico, no caso pomada de aciclovir a 5%, mostrando cura de todos 0s pacientes que
apresentaram Ulcera e reducdo no crescimento bacteriano. O grupo destaca ainda, que a prépolis
desempenha efeitos que vao além da sua acdo antiviral, podendo tratar e até mesmo evitar
superinfec¢des decorridas da herpes-virus genital. Essa capacidade pode advir dos flavonoides
presentes na propolis, pois eles possuem propriedades antimicrobianas, anestésicas e
cicatrizantes. Destacam-se também que a propolis ndo apresentou efeitos adversos ou reacdes

alérgicas.

Risco reduzido de reacGes alérgicas com o tratamento, assim como atividade
antimicrobiana e anti-inflamatdria também foram vistos no estudo de Gregory et al. (2002) onde
foi comparado o uso de creme de propolis com sulfadiazina de prata no tratamento de
queimaduras leves. Apesar de serem queimaduras com capacidade cicatrizante natural sem o
uso necessario de agentes topicos, o creme de prépolis demonstrou ser Gtil na reducéo do tempo
de reparacdo da ferida em relacdo a sulfadiazina de prata e diminui¢do dos sinais clinicos do
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processo inflamatdrio, que sdo: calor, vermelhiddo, edema e dor, causando mais conforto aos
pacientes e o tornando um agente superior a sulfadiazina de prata na melhora da inflamacéo e
cicatrizacdo. A abordagem terapéutica dificultou a reducao na colonizacdo bacteriana, visto que
a frequéncia do uso do creme de prépolis foi restrita. Dessa forma néo foi identificada sua acédo

antibacteriana.

Ao se analisar a aplicacdo de prépolis em pacientes portadores de feridas crénicas de
diferentes causas, como: Ulceras vasculares, diabéticas e por pressao, a propolis demonstrou
acdo analgésica, melhorando a dor ao longo do tratamento. Foi possivel observar também
diminuicdo do edema, odor, calor, secrecéo e prurido. As Ulceras por pressdo sofreram evolugéo
para a fase de remodelacdo da cicatrizacdo de ferida apds tratamento com a propolis. Essas
acOes sdo atribuidas a atividade antibacteriana, antifingica, antisséptica e ainda autolitica, visto
que na presenca de necrose a prépolis se mostrou capaz de destruir esse tecido morto da ferida
através das enzimas do préprio organismo do paciente. Além disso, esse apiterapico otimizou
a cicatrizacdo, demonstrando 74% de chance de cicatrizacdo antes da vigésima semana
(SANTOS; VIANNA; GAMBA, 2007).

Um ensaio clinico randomizado, controlado com pacientes diabéticos apresentando
Ulceras nos pés receberam terapias convencionais para Ulcera de pé diabético associada a
pomada de propolis topica (5%; 2 vezes/dia) ou terapias convencionais isoladas, durante 4
semanas, e o0s resultados mostraram que houve diferenca significativa entre 0s grupos com
relacdo a contracao da Ulcera no periodo de 3 semanas, porém ndo foi identificada essa diferenca
no periodo da 3% semana para a 4* semana. Os autores sugerem que € necessario que seja
realizado um estudo com dosagem maior de propolis e com maior duracao, visto que as feridas
diabéticas geralmente levam um tempo maior para serem cicatrizadas. J& Mujica et al. (2019)
também em um estudo randomizado e controlado com placebo, analisou 31 pacientes diabéticos
com Ulceras no pés tratados com propolis a 3%, durante 8 semanas, demonstrando resultados
promissores, onde o grupo propolis apresenta diminuicdo de 25% da area da ferida no periodo
de 8 semanas de tratamento, conforme observado na Figura 2, por permitir um aumento no
depdsito de matriz extracelular, mostrando a capacidade de promover o fechamento de ulcera
de pé diabético, assim como reduz a inflamacdo através da deplecdo da citocina pro-
inflamatoria, TNF-a e aumento da citocina anti-inflamatéria, 1L-10 na &area da ferida
(AFKHAMIZADEH et al., 2018).
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Figura 2 — Imagem representativa da contragdo de uma Ulcera de pé diabético tratado
com propolis a 3%.

Day 0 Day 35
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Fonte: Mujica et al. J Diabetes Res, 2019.

Em um estudo de caso relatado por Kiderman et al. (2001) a propolis se mostrou eficaz
no tratamento de Ulcera eosinofilica da mucosa oral em um lactente de 13 meses de idade, apos
tentativas de tratamento com antibidticos sem melhora. No curso de 10 dias em uso topico de
propolis, as Ulceras reduziram de tamanho e se mostraram menos danosas, e em 20 dias
desaparecem em sua totalidade. Os autores acreditam que se derive da sua atividade anti-
inflamatdria ja comprovada em literatura. Os estudos identificados enfatizam que a propolis se
trata de um agente com uma vasta gama de propriedades terapéuticas como, anti-inflamatoria,
antisséptica, analgésica, antioxidante, antibacteriana, antifingica e cicatrizantes, sendo
eficiente também no tratamento de feridas da mucosa oral (GONZALEZ-SERRANO et al.,
2021; LISBONA-GONZALEZ et al., 2021).

Os estudos pré-clinicos e clinicos analisados demonstram a alta atividade
antimicrobiana e antioxidante da prépolis, corroborando com os achados nos estudos in vitro e
dao destaque a sua propriedade anti-inflamatoria e autolitica no processo de reparacdo de
feridas, inclusive de feridas diabéticas. Porém, os achados revelam a necessidade de mais
estudos, principalmente estudos clinicos realizados em humanos, devido a falta de padronizagéo

na dosagem de propolis utilizada e tempo de estudo.
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4 CONCLUSAO

Os resultados das analises in vitro e composicdo quimica da propolis demonstram sua
alta atividade antimicrobiana contra cepas de bactérias gram-positivas e fungos, porém
possuem menor efeito bactericida contra as cepas de bactérias gram-negativas; alta atividade
antioxidante através do sequestro de radicais livres em feridas; e efeito pro-proliferativo nas
células de fibroblastos, acelerando o processo de cicatrizacdo cutanea. Esses efeitos podem ser
atribuidos ao seu alto teor de flavonoides, principalmente, pinocembrina, pinostrombina,
isalpinina, pinobanksina, quercetina, naringenina, galangina e crisina; &cidos fendlicos e seus
ésteres. Assim como também aos antifingicos encontrados como, acido3,4-diidroxi-5-prenil-
cinamico, dihidrokaempferida, &cido3-prenil-4-hidroxicindmico, acido(E)-3-{4-hidroxi-3-
[(E)-4-(2,3-diidrocinamoiloxi)-3-metil2-butenil]-5-prenil-fenil}-2-propendico, isosacuranetina
e caempferida.

Os estudos pré-clinicos e clinicos realizados em animais e seres humanos, corrobora 0s
achados nos artigos in vitro e vao além, mostrando a alta atividade anti-inflamatdria da propolis
através da reducdo da resposta inflamatoria; acdo autolitica, removendo tecido necrotico na area
da ferida e dando celeridade a cicatrizacdo de feridas, inclusive feridas diabéticas, que sdo de

dificil tratamento.

Com isso, pode-se concluir que tanto os estudos in vitro como in vivo relacionados a
utilizacdo da prépolis como terapia alternativa na cicatrizacdo de feridas de diversas etiologias,
incluindo feridas diabéticas de dificil tratamento, demonstrou resultados positivos. Entretanto,
ressalta-se que as atividades terapéuticas da prépolis dependem ndo sé da sua composicdo
quimica, que por sua vez pode variar de acordo com regido geogréafica e vegetal, e caracteristicas
genéticas das abelhas, como também do tipo de propolis utilizado, forma de extracao, dosagem

e tempo de estudo.

Dessa forma, sugere-se que mais estudos sd@o necessarios, principalmente estudos
clinicos realizados em humanos, com uma padronizacdo na dosagem da prépolis utilizada e
tempo de estudo, para aumentar as evidéncias cientificas, e assim auxiliar em terapéuticas

alternativas a portadores de feridas, assegurando-lhes melhores resultados e qualidade de vida.
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RESUMO

Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura que tem como objetivo analisar os estudos in
vitro, in vivo e ensaios clinicos em humanos, relacionados aos beneficios terapéuticos da
propolis no Diabetes Mellitus. Os dados foram selecionados por meio de busca por um
pesquisador, nas seguintes bases de dados cientificos: Pubmed Central, Google Scholar e
Scielo, no periodo de junho a agosto de 2022. A busca foi realizada com filtros de busca
avangada, no idioma inglé€s, utilizando como termo principal “Propolis”, associado através do
operador booleano “AND” ao seguinte termo: “diabetes”. Foram identificados 280 estudos,
constituindo a amostra com 30 estudos que atenderam aos critérios de inclusdo dessa pesquisa.
Dos 30 (100%) estudos analisados, 22 (73,3%) eram estudos pré-clinicos in vivo e in vitro
focados na investigacdo dos efeitos da prépolis em diabetes mellitus e 8 (26,7%) estudos
clinicos focados na investigacdo dos efeitos da prépolis em diabetes mellitus. Os estudos
relinem andlises in vitro e modelos animais in vivo induzidos atraves de (STZ), aloxana e D-
glicose a modificacbes patoldgicas no metabolismo da glicose, para avaliar o efeito
antidiabético da prépolis. Nesses estudos, a administracdo de prépolis demonstrou reducdo nos
niveis de glicose sanguinea e restauracao da insulinemia com consequente efeito protetor nas
células beta pancredticas, alta atividade antioxidante, reducdo dos danos hepaticos e renais, e
melhora do perfil lipidico. Os estudos clinicos fornecem evidéncias dos efeitos da propolis no
metabolismo da glicose, principalmente no controle glicémico através da reducdo dos niveis de
glicemia de jejum e hemoglobina glicada em voluntarios diabéticos, assim como melhora do
perfil lipidico e estresse oxidativo provocados pela condicdo de hiperglicemia persistente
causada pelo diabetes, através da acdo hipolipidémica e antioxidante da prépolis reduzindo os
niveis de colesterol total, aumentando os niveis de HDL, e de agentes antioxidantes e compostos
bioativos. Com isso, pode-se concluir que a prépolis € uma alternativa terapéutica de fonte
natural que desempenha um papel importante no diabetes. Porém vale ressaltar, que as
atividades terapéuticas da propolis dependem nédo s6 da sua composicdo quimica, que por sua
vez pode variar de acordo com regido geografica e vegetal, e caracteristicas genéticas das

abelhas, como também do tipo de prépolis utilizado, dosagem e tempo de estudo.

Palavras-chave: Propolis. Diabetes. Apiterapia.
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1 INTRODUCAO
1.1 PROBLEMATIZACAO

O Diabetes Mellitus é uma doenca crénica ndo transmissivel caracterizada por quadro
de hiperglicemia, provocado por uma deficiéncia total ou parcial na secrecédo de insulina pelas
células beta do pancreas. Essa condicao de hiperglicemia junto a dislipidemia, que também ¢é
uma caracteristica do Diabetes Mellitus pode acarretar diversas complicacdes metabolicas,
como retardo na cicatrizacdo de feridas, aterosclerose, retinopatia, nefropatia diabética, entre
outras. Além de inducdo ao estresse oxidativo, aumentando a producao de espécies reativas de
oxigénio nos tecidos e diminuindo os mecanismos antioxidantes. Com isso, € fundamental
controlar a homeostase da glicose a fim de evitar o agravamento da doenca e o aparecimento
de suas complicacdes (KITAMURA, 2019; RIVERA-YANEZ et al., 2021).

Para o manejo adequado do Diabetes Mellitus é recomendado o tratamento
medicamentoso com substancias hipoglicemiantes associadas a mudanca no estilo de vida,
adotando habitos saudaveis como a préatica regular de exercicio fisico e reeducacao alimentar,
diminuindo o consumo de carboidratos e gorduras saturadas, e aumentando o consumo de
proteinas, frutas, legumes e verduras. Porém, o diabetes € um problema de satude publica que
vem aumentando de forma dréastica, e com isso pode ser interessante ter alternativas terapéuticas
naturais com efeitos hipoglicemiantes, como exemplo da prépolis, capazes de auxiliar no
diabetes, controlando os niveis glicémicos e prevenindo o aparecimento de suas complicacdes.
Além disso, o uso diario de substancias sintéticas pode causar varios efeitos adversos a longo
prazo (KARIMIAN et al., 2019; SYAIFIE et al., 2022).

A propolis € uma mistura resinosa apicola, ou seja, produzida por abelhas a partir de
substancias coletadas por elas em plantas, arvores, folhas e outras fontes vegetais, para proteger
as colmeias de microrganismos e manté-las estéreis. O uso de produtos naturais, como a
prépolis, tem sido amplamente estudado como terapéuticas complementares e alternativas em
doencas metabolicas como o Diabetes Mellitus, visto que possuem uma vasta gama de
propriedades biol6gicas como antibacteriana, antifingica, antioxidante, anti-inflamatoria,
antitumoral, imunoestimulante, hipoglicemiante, hipolipidémica, entre outras (RIVERA-
YANEZ et al., 2021; SYAIFIE et al., 2022; BALICA et al., 2021).

Alguns estudos in vivo e clinicos realizados em modelos animais induzidos ao diabetes
e seres humanos diabéticos, tem mostrado que o tratamento com prépolis € capaz de diminuir

os niveis glicémicos e os niveis de hemoglobina glicada, assim como também melhorar o perfil
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lipidico e o estresse oxidativo causado pela hiperglicemia persistente. Dessa forma, devido as
propriedades terapéuticas da prépolis, seus efeitos benéficos no diabetes e o interesse por
produtos naturais, postula-se a prépolis como uma alternativa terapéutica eficaz no tratamento
do Diabetes Mellitus (Afsharpour et al., 2019; Alassaf et al., 2021; Chen et al., 2018; EI Menyiy
et al., 2019; El-Sharkawy; Anees; Van Dyke, 2016; Gao et al., 2018; Ibrahim et al., 2019;
Laaroussi et al., 2020; Nna et al., 2018; Rivera-Yariez et al., 2018; Samadi et al., 2017; Shi et
al., 2019; Ugbaja et al., 2021; Usman; Bakar; Mohamed, 2018; Xue et al., 2019; Zhao et al.,
2016).

Com isso, foi realizado um estudo de revisdo da literatura com o objetivo de analisar 0s
estudos in vitro, in vivo e ensaios clinicos em humanos, relacionados aos efeitos terapéuticos

da prépolis no Diabetes Mellitus.

1.2 PERGUNTA NORTEADORA DO ESTUDO

Quais os efeitos da prépolis em pacientes portadores de Diabetes Mellitus?

1.3 HIPOTESE DO ESTUDO
A propolis possui propriedades terapéuticas capazes de auxiliar no tratamento do
Diabetes Mellitus.

1.4 JUSTIFICATIVA

Considerando que o diabetes é um problema de saude publica que vem aumentando de
forma drastica, e com isso pode ser interessante utilizar alternativas terapéuticas naturais com
efeitos hipoglicemiantes para auxiliar no tratamento do diabetes, e diante do exposto na
literatura com relacdo as propriedades biologicas da propolis, pretende-se analisar os estudos
in vitro, in vivo e ensaios clinicos em humanaos, relacionados aos efeitos terapéuticos da propolis

no Diabetes Mellitus, através de uma revisdo integrativa da literatura.

1.5 OBJETIVOS
1.5.1 Objetivo geral

Analisar os estudos in vitro, in vivo e ensaios clinicos em humanos, relacionados aos
efeitos terapéuticos da propolis no Diabetes Mellitus, através de uma revisdo integrativa da

literatura.

1.5.2 Objetivos especificos

49



Identificar os estudos in vitro, in vivo e ensaios clinicos em humanos, relacionados aos
beneficios terapéuticos da prépolis no Diabetes Mellitus;
Analisar os estudos in vitro, in vivo e ensaios clinicos em humanos, relacionados aos
beneficios terapéuticos da prdpolis no Diabetes Mellitus;

Explanar os efeitos da propolis no Diabetes Mellitus.
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2 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura que tem como objetivo analisar os
estudos relacionados aos efeitos terapéuticos da prépolis no Diabetes Mellitus. A elaboragéo
desta revisdo utiliza como pergunta norteadora a seguinte questdo: Quais os efeitos da prépolis

em pacientes portadores de Diabetes Mellitus?

Para melhor embasamento cientifico e construgdo tedrica da pesquisa, 0s dados foram
selecionados por meio de busca por um pesquisador, nas seguintes bases de dados cientificos:
Pubmed Central, Google Scholar e Scielo, no periodo de junho a agosto de 2022. A busca foi
realizada com filtros de busca avancada, no idioma inglés, utilizando como termo principal

“Propolis”, associado através do operador booleano “AND” ao seguinte termo: “diabetes”.

Os critérios de inclusdo dos estudos foram: a) estudos in vitro e in vivo sem limitacao
de tempo e sem distin¢do do tipo e regido da prépolis e b) estudos clinicos sem limitagédo de
tempo e sem distingcdo do tipo e regido da propolis. Os critérios de exclusdo dos dados
cientificos foram: a) artigos repetidos e b) artigos fora do contexto do estudo. Os resumos de
artigos cujo contetdo possibilitasse sua exclusdo por estar fora do contexto do estudo nédo
tiveram o texto completo selecionado para leitura. Ja os que ultrapassaram esse processo de

selecdo foram submetidos a leitura e a sistematizacdo dos resultados.

Espera-se como desfecho desta pesquisa, comprovar os efeitos terapéuticos da propolis
no Diabetes Mellitus através da reducdo dos niveis glicémicos, reducdo da hemoglobina
glicada, combate ao estresse oxidativo devido a sua alta atividade antioxidante, melhora do
perfil lipidico e melhora da funcdo hepaética e renal.
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3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram identificados 280 estudos, constituindo a amostra com 30 estudos que atenderam
aos critérios de inclusdo dessa pesquisa. Dos 30 (100%) estudos analisados, 22 (73,3%) eram
estudos pré-clinicos in vivo e in vitro focados na investigacdo dos efeitos da prépolis em
diabetes mellitus e 8 (26,7%) estudos clinicos focados na investigacdo dos efeitos da propolis

em diabetes mellitus.

3.1 CAPITULO 1: ESTUDOS PRE-CLINICOS (IN VITRO E IN VIVO) DOS EFEITOS DA
PROPOLIS NO DIABETES MELLITUS

Esta revisao identificou 22 estudos pré-clinicos (in vitro e in vivo), relacionados aos
efeitos da propolis em Diabetes Mellitus, onde é possivel destacar, principalmente, a alta
capacidade hipoglicemiante, antioxidante e hipolipidémica da propolis (Tabela 3).

Tabela 3. Estudos pré-clinicos (in vitro e in vivo) que investigaram os efeitos da propolis em
diabetes mellitus.

Ne°. Referéncia Modelo experimental/ Achados

Dose de Prdépolis

1. Nna et al., 2018. Ratos diabéticos induzidos | glicemia de jejum; 1 do nivel

por estreptozotocina (STZ)/ de insulina sérica e do peso

Extrato Etandlico de corporal.
Propolis de Kelantan,

Malésia (300mg/kg/dia).

Camundongos diabéticos/

2. Watanabe et al.,
2021.

Melhorou os niveis de glicose
Propolis verde brasileira da sanguinea.
Apis Flora Comercial, Ltda.,
Ribeirdo Preto: 50mg/kg do

flavondide bacarina.

3. Ugbajaetal, 2021. Ratos diabéticos induzidos | glicemia de jejum e a

por (STZ)/ 200 e 600mg/kg
Extrato Etanolico de
Propolis do Sudoeste da

Nigéria.

lipotoxicidade nos 0rgéos:
cérebro, olhos, coracéo, figado e

rim.
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4. Rifa’i; Widodo, Camundongos diabéticos/ | niveis séricos de glicose; 1 o
2014. 50, 100 e 200mg/kg de n° de células T virgens e
Extrato Etandlico de suprimiu a producéo de
Propolis da Lawang, Java interferon gama (IFN-y).
Oriental, Indonésia.
5. Shietal., 2019. Ratos diabéticos induzidos | glicemia de jejum,
por (STZ)/ 100 e hemoglobina glicada (HbA1c) e
200mg/kg/dia de Extrato estresse oxidativo.
Etandlico de Propolis
Chinesa.
6. Samenietal., 2016. Ratos diabéticos induzidos  Inibiu a perda de peso corporal,
por (STZ)/ 100 e | niveis séricos de glicose; 1
200mg/kg/dia de Extrato atividade antioxidante.
Etandlico de Prépolis da
provincia de Semnan.
7. El Rabey; Al Ratos diabéticos induzidos | niveis séricos de glicose e
Seeni; por (STZ)/ 20% p/p de estresse oxidativo; melhorou os
Bakhashwain, Extrato Metandlico de tecidos renais e pancreéticos.
2017. Propolis de Jeddah, Arabia
Saudita.
8. Laaroussi et al., Ratos diabéticos induzidos Melhorou perfil lipidico; |
2020. por D-glicose/ 100 e estresse oxidativo; preveniu
200mg/kg/dia de Extrato de hiperglicemia e
prépolis. hiperinsulinemia.
9. Rivera-Yarfiez et Camundongos diabéticos Inibiu o 1 da glicemia e a perda
al., 2018. induzidos por (STZ)/ de peso corporal; 1 capacidade
0,3g/kg/dia de Extrato antioxidante.
Etandlico de Propolis de
Chihuahua, México.
10. Ibrahim et al., Ratos diabéticos induzidos Normalizou os niveis de
2019. por (STZ)/ 100mg/kg/dia de  hiperglicemia e hiperlipidemia;

Extrato Aquoso de Prépolis.

| estresse oxidativo.
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11. Shibata et al., 2016. Ratos alimentados com Inibiu o aparecimento e
galactose/ 5 e 50pug/ml de progressao da catarata
Propolis de Okayama, provocada pelo DM; | os niveis
Japao. de Espécies Reativas de
Oxigénio (ROS).
12. Al Ghamdi et al., Camundongos diabéticos Normalizou os niveis de
2015. induzidos por (STZ)/ citocinas pro-inflamatoérias (1L-
100mg/kg/dia de Extrato 6, IL-1B, TNF-a); Normalizou
Etandlico de Propolis da os niveis de ROS e do perfil
Arébia Saudita. lipidico.
13. Koksal; Emre; Ratos diabéticos induzidos N&o houve diferenca
Polat, 2015. por (STZ)/ 0,012mg/ml de significativa nos niveis das
Propolis da regido noroeste substancias reativas ao acido
da Turquia. Tiobarbitdrico (TBARS), SOD,
CAT, GSH-Px do hipocampo
entre 0s grupos.
14. Kitamura et al., Camundongos diabéticos | niveis séricos de glicose e
2013. induzidos por (STZ)/ colesterol; Normalizou
100mg/kg de Extrato tolerancia a glicose e a
Etandlico de Propolis. Resisténcia a Insulina (RI).
15.  El Menyiyetal., Ratos diabéticos induzidos | niveis séricos de glicose;
2019. por (STZ)/ 50 e 100mg/kg ~ Melhora da dislipidemia, funcédo
de Extrato Etanolico de hepatica e fungao renal; | a
Propolis de Outat El Haj, elevacdo da desidrogenase do
Marrocos. acido latico.
16. Touzani et al., Ratos diabéticos induzidos | lesGes hepaticas, lesdes renais
2022. por (STZ)/ 100mg/kg/dia e proteinuria; Normalizou
Extrato Etanolico de (HbAXc) e insulina.
Propolis da provincia de
Sefrou, Marrocos.
17.  Xueetal., 2019. Ratos diabéticos induzidos | glicemia de jejum e (HbAlc);

por (STZ)/ 80, 160 e

240mg/kg Extrato Etanolico

Melhora da composicao da

microbiota intestinal.
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de Prépolis de Pequim,
China.

18. Orsoli¢ etal., 2012.  Camundongos diabéticos 1 atividade antioxidante; | danos

induzidos por aloxana/ hepaticos e renais.
50mg/kg de Extrato
Hidrossoluvel de prépolis e
50mg/kg de Extrato
Etandlico de Propolis da

Croécia.

19. Oladayo, M. 1., Ratos diabéticos induzidos | niveis séricos de glicose,
2016. por aloxana/ 200 e VLDL ¢ (HbAlc); 1 niveis de
300mg/kg/dia de Extrato HDL.
Etanolico de Prépolis da

Nigéria.

20.  Araletal., 2015. Ratos diabéticos induzidos | glicemia de jejum.
por (STZ)/ 100mg/kg/dia
Extrato Etanolico de

Propolis.

21. Chenetal., 2018. Ratos diabéticos induzidos  Retardo na progressdao do DM2;
por (STZ)/ 183,9 e | espécies reativas de oxigénio
919,5mg/kg/dia de Extrato (ROS); 1 niveis de citocinas
Etandlico de Prépolis Verde antioxidantes

de Taipei, Taiwan.

22. Usman; Bakar; Ratos diabéticos induzidos | glicemia de jejum; 1
Mohamed, 2018. por (STZ)/ 300mg/kg/dia capacidade antioxidante.
Extrato Etandlico de

Propolis da Malésia.

Abreviagdes: |, baixo, diminuir ou menor; 1, mais, aumentar ou maior; IL-6, Interleucina-6; IL-1p, Interleucina-
1B; TNF-a, Fator de Necrose Tumoral Alfa; SOD, Superdxido Dismutase; CAT, Catalase; GSH-Px, Glutationa
Peroxidase; DM2, Diabetes Mellitus tipo 2.

Em um estudo que investigou os efeitos hipoglicemiantes e hipolipidémicos de um
extrato etanolico de propolis Nigeriana, em um grupo de ratos diabéticos quimicamente
induzidos por aloxana, mostrou que a administracdo de extrato etandlico de propolis (200 e

300mg/kg), causou uma reducdo significativa nos niveis de glicose sanguinea, como mostra a
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figura 3, e um aumento significativo nos niveis de lipoproteina de alta densidade (HDL) em
comparagdo ao grupo controle que néo recebeu tratamento, culminando na prevencao de altos
niveis de hemoglobina glicada e melhora da dislipidemia diabética. O grupo tratado com
300mg/kg de extrato etanolico de propolis obteve a maior queda percentual (72,76%) da
glicemia e uma reducdo significativa no nivel de lipoproteina de muito baixa densidade (VLDL)
(OLADAYO, M. I., 2016).

Figura 3 — Efeito do extrato etanolico de propolis Nigeriana sobre a glicemia.
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Fonte: Oladayo, M. 1. J Intercult Etnopharmacol, 2016.

O mesmo pode ser visto no estudo de Ugbaja et al. (2021) que destaca o uso de um
extrato etandlico de prépolis na diminui¢do dos danos causados a varios 6rgaos do corpo como,
cérebro, olhos, coragdo, figado e rim devido a glicotoxicidade e lipotoxicidade causadas pelo
diabetes. O estudo realizado em roedores diabéticos quimicamente induzidos por
estreptozotocina (STZ), mostrou a diminuicdo da glicemia de jejum no grupo tratado com
extrato etanolico de propolis equiparado ao grupo tratado com o antidiabético glibenclamida, o
que valida a capacidade hipoglicemiante da prdpolis, assim como a melhora do metabolismo
lipidico, através da reducdo do colesterol e triacilglicerol no plasma e nos tecidos, sendo de

grande importancia na prevencgdo de doencas cardiovasculares associadas ao diabetes.

Uma reducdo significativa nos niveis séricos de glicose também foi observada em dois
estudos distintos, o primeiro com a administracdo de 100 e 200mg/kg de um extrato etanolico
de prépolis Iraniana, como mostra a figura 4, e o segundo, com a administracdo de 50 e

100mg/kg de um extrato etandlico de propolis Marroquina, ambos analisados em um grupo de
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ratos diabéticos induzidos por (STZ). A propolis Marroquina demonstra que uma unica dose de
ambas concentracdes (50 e 100mg/kg) administradas diminuiram significativamente os niveis
de glicose sanguinea de ratos diabéticos em comparacdo com ratos diabéticos ndo tratados,
porém o resultado foi melhor utilizando a dosagem de 100mg/kg. Além disso, ambos estudos
destacam a alta atividade antioxidante da prépolis, como é possivel observar na figura 5 abaixo,
devido a reducdo no teor de malonaldeido (MDA), uma espécie reativa, no tecido renal de
roedores diabéticos, assim como o aumento da atividade das enzimas antioxidantes, superoxido
dismutase (SOD) e glutationa peroxidase (GPx), combatendo assim o estresse oxidativo (EL
MENYIY et al., 2019; SAMENI et al., 2016).

Figura 4 — Alteracdes na glicemia em ratos controle (CO), diabetes mellitus (DM),
veiculo diabético (DV) e diabetes mellitus tratado com extrato etandlico de prépolis 100 e
200mg/kg (DP100, DP200).
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Figura 5 — As mudancas nao ajustadas em (a) niveis de malondialdeido (MDA), (b)
superdxido dismutase (SOD), (c) glutationa peroxidase (GPx) e (d) poder antioxidante redutor
de ferro (FRAP) do tecido renal no grupo controle (CO), grupos diabetes mellitus (DM) e
veiculo diabético (DV) e ratos tratados para diabetes mellitus com extrato etandélico de
prépolis 100 e 200 mg/kg (DP100, DP200).
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Através de analise in vitro, o grupo de Touzani et al. (2022), destacam a atividade
antioxidante de um extrato etandlico de prépolis devido a sua alta quantidade de agentes
antioxidantes identificados. Sendo 18 compostos como, acidos fendlicos e di-hidroflavanonas
e seus derivados ésteres, flavonas e flavondis e seus derivados metilados, e flavanonas. E 0s
mais abundantes na amostra, pinobanksina-3-O-acetato, pinocembrina e éster fenetilico do
acido cafeico. Este estudo avaliou os efeitos da propolis, mel e sua combinagéo na hiperglicemia
induzida por (STZ) e algumas complicacbes como, lesdo renal aguda, lesdo hepaética,
dislipidemia e proteindria em ratos. Tanto um como o outro reduziu significativamente lesGes
hepatorrenais, proteindria e melhorou os niveis de hemoglobina glicada e insulina. Porém, o
extrato etandélico de prépolis (100mg/kg) demonstrou melhor atividade antioxidante do que o
mel, através da sua alta capacidade de eliminacdo contra o radical livre DPPH e poder redutor
férrico. Dessa forma, o extrato etandlico de propolis de forma isolada ou em combinagdo com

0 mel apresenta alta atividade hipoglicemiante e antioxidante.

Os estudos retnem andlises in vitro e modelos animais in vivo induzidos através de
(STZ), aloxana e D-glicose a modificacfes patoldgicas no metabolismo da glicose, implicando
em hiperglicemia, hiper-insulinemia, aumento nos niveis de espécies reativas de oxigénio

(ROS), lesbes hepatica e renais e alteracdo do perfil lipidico, para avaliar o efeito antidiabético
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da propolis. Nesses estudos, a administracdo de propolis demonstrou reducdo nos niveis de
glicose sanguinea e restauracdo da insulinemia com consequente efeito protetor nas células beta
pancreaticas, alta atividade antioxidante, reducdo dos danos hepaticos e renais, e melhora do
perfil lipidico (CHEN et al., 2018; EL MENYIY et al.,, 2019; EL RABEY; AL SEENI;
BAKHASHWAIN, 2017; IBRAHIM et al., 2019; LAAROUSSI et al., 2020; NNA et al., 2018;
OLADAYO, M. L, 2016; ORSOLIC et al., 2012; SHI et al., 2019; TOUZANI et al., 2022).

3.2 CAPITULO 2: ESTUDOS CLINICOS DOS EFEITOS DA PROPOLIS NO DIABETES
MELLITUS

Esta revisdo também identificou 8 estudos clinicos relacionados aos efeitos da propolis

em diabetes mellitus, onde é possivel destacar, principalmente, a alta capacidade

hipoglicemiante, antioxidante e hipolipidémica da prépolis (Tabela 4).

Tabela 4. Estudos clinicos que investigaram os efeitos da prépolis em diabetes mellitus.

N©, Referéncia Desenho do Estudo/ Dose de Efeito Clinico
Praépolis
1. Alassaf et al., 34 individuos saudaveis/ 1 peso corporal e IMC; |
2021. capsulas de 1000mg/dia de glicemia de jejum e (HbALc);
prépolis (Reino Unido), por 60 Né&o afetou a RI.
dias.
2. Samadi et al., Ensaio clinico randomizado | glicemia de jejum e
2017. com 66 pacientes com DM2/ (HbALc); Melhora dos niveis
capsulas de 900mg/dia de de colesterol total e LDL; Néao
prépolis (Mashhad, Ird), por 12 afetou a RI.
semanas.
3. Afsharpour et al., Ensaio clinico randomizado | glicemia de jejum, (HbAlc)
2019. com 62 pacientes com DM2/ e RI; Melhora do estado
capsulas de 500mg de prépolis antioxidante.
(Tabriz, Ird) trés vezes por dia,
por 8 semanas.
4. Gao et al., 2018. Ensaio clinico randomizado 1 Glutationa sérica (GSH),
com 61 pacientes com DM2/ flavonoides e polifenois; |
capsulas de 900mg/dia de Lactato Desidrogenase sérica
prépolis Chinesa, por 18 (LDH)
semanas.
5. Zakerkish et al., Ensaio clinico randomizado | (HbAIc), insulina sérica, RI
2019. com 94 pacientes com DM2/ e citocinas inflamatorias;
capsulas de 500mg de prépolis Melhora funcéo hepatica e
Iraniana duas vezes por dia, renal.
por 90 dias.
6. El-Sharkawy; Ensaio clinico randomizado | glicemia de jejum e
Anees; Van Dyke, com 50 pacientes com DM2 e (HbAlc); Melhora dos
2016. Periodontite cronica/ capsulas parametros periodontais.
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de 400mg/dia de propolis, por

6 meses.
7. Fukuda et al., Ensaio clinico randomizado Melhora dos niveis de acido
2015. com 80 pacientes com DM2/ drico no sangue e da taxa de

capsulas de 226,8mg/dia de filtracdo glomerular estimada.
prépolis verde (Okayama,
Japdo), por 8 semanas.

8.  Zhaoetal., 2016. Ensaio clinico randomizado 1 (GSH) sérico e polifenois
com 65 pacientes com DM2/ totais; | (LDH), carbonilas
capsulas de 900mg/dia de séricas e TNF-a sérico.

prépolis verde (Guangzhou,
China), por 18 semanas.

Abreviagdes: |, baixo, diminuir ou menor; 1, mais, aumentar ou maior, DM2, Diabetes Mellitus tipo 2; HbAlc;
Hemoglobina glicada; RI, Resisténcia a Insulina; TNF-a, Fator de Necrose Tumoral Alfa.

Um ensaio clinico randomizado realizado com 65 pacientes diagnosticados com
diabetes mellitus tipo 2, destacou a alta atividade antioxidante da propolis verde brasileira,
porém sem efeitos significativos relacionados ao metabolismo da glicose. Agentes
antioxidantes se tornam de extrema importancia em pacientes diabéticos, visto que a condicao
de hiperglicemia pode causar estresse oxidativo através de diversos mecanismos. O estudo
mostra que o uso de propolis (900mg/dia) na forma de capsulas durante 18 semanas demonstrou
aumento em um dos antioxidantes mestres do nosso corpo, a glutationa sérica e nos polifenois
totais, assim como diminuicdo das carbonilas e TNF-a séricos. Em contrapartida, as citocinas
inflamatorias, IL-1p e IL-6 séricos, foram aumentadas significativamente. Embora IL-6 seja
uma citocina pré-inflamatdria, em algumas circunstancias ela pode ser considerada uma
citocina anti-inflamatdria, nesse caso, ela neutraliza os efeitos pré-inflamatorios causados pelo
aumento da IL-1p, visto que a mesma também esta significativamente aumentada. O mesmo
também foi visto no estudo de Gao et al. (2018) s6 que utilizando prdpolis chinesa (ZHAO et
al., 2016).

Ja Samadi et al. (2017) encontraram efeitos significativos no metabolismo da glicose
utilizando a mesma dosagem de propolis (900mg/dia) também na forma de cépsulas sé que por
12 semanas em pacientes portadores de diabetes mellitus tipo 2. O estudo mostra a capacidade
hipoglicemiante da propolis, através da reducéo da glicemia de jejum em cerca de 17,76 mg/dL
no grupo que recebeu a intervencdo e aumento médio de 6,48 mg/dL no grupo placebo, o
mesmo resultado foi visto com relacédo as alteracdes na hemoglobina glicada. Foi identificado
tambem melhora no perfil lipidico, através do aumento significativo no nivel de colesterol total
e LDL no grupo placebo e estabilizagdo no grupo intervengdo, demonstrando diferenga

significativa entre 0s grupos.
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Resultado semelhante também foi visto no estudo de Zakerkish et al. (2019) porém
utilizando uma dosagem de 500 mg duas vezes ao dia de extrato de propolis Iraniana na forma
de céapsulas em pacientes diabéticos tipo 2 por 12 semanas. Ao final da intervencdo foi
identificada uma reducdo significativa de 8% da hemoglobina glicada, 28,6% de glicemia 2
horas pds-prandial e 50,8% de insulina sérica comparado ao grupo placebo. Assim como
diminuicdo no modelo de avaliacdo da homeostase- resisténcia a insulina (HOMA-IR) e no
modelo de avaliagdo da homeostase da funcgdo das células beta (HOMA-B) em 46,6% ¢ 45,8%,
respectivamente, em comparacdo com o grupo placebo, demonstrando aumento da
sensibilidade a insulina. A administracdo de prépolis nesses pacientes evidencia também efeitos
positivos em seu perfil lipidico, como o aumento de 9,5% da lipoproteina de alta densidade
(HDL) ao final do estudo, resultando em protecdo contra doencas cardiovasculares e prevencao
da aterogénese. Esses resultados mostra a eficacia da propolis na prevencao de complicacdes

do diabetes mellitus.

Um estudo recente realizado em individuos saudaveis apontou o uso da prépolis como
eficaz no controle glicémico, visto que sua administracdo (1000 mg/dia) de extrato de propolis
em cépsulas durante 60 dias resultou em diminui¢do nos niveis da glicemia de jejum e da
hemoglobina glicada. Tendo como possivel mecanismo, a reducdo na absorcédo intestinal de
glicose devido a inibigdo da a-glicosidase e sacarase intestinais causadas pelo uso de propolis.
E além disso, a estimulagdo da propolis sobre as células B das ilhotas de Langerhans,
provocando um aumento na producdo de insulina e consequentemente uma diminui¢do dos
niveis de glicose sanguinea (ALASSAF et al., 2021).

Esses estudos clinicos fornecem evidéncias dos efeitos da prépolis no metabolismo da
glicose, como o controle glicémico através da reducdo dos niveis de glicemia de jejum e
hemoglobina glicada em voluntarios diabéticos, assim como melhora do perfil lipidico e
estresse oxidativo provocados pela condicdo de hiperglicemia persistente causada pelo diabetes,
através da acdo hipolipidémica e antioxidante da propolis reduzindo os niveis de colesterol

total, aumentando os niveis de HDL, e de agentes antioxidantes e compostos bioativos.
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4 CONCLUSAO

Os estudos sobre os efeitos da propolis no Diabetes Mellitus reuniram analises in vitro
e modelos animais in vivo induzidos através de (STZ), aloxana e D-glicose & modificaces
patoldgicas no metabolismo da glicose, e estudos clinicos realizados em individuos diabéticos,
que avaliaram o efeito antidiabético da préopolis. Nesses estudos, a administracdo de prépolis
demonstrou muitos efeitos benéficos no controle do diabetes e na melhora e retardo de suas
complicagbes como, redugdo nos niveis de glicose sanguinea e hemoglobina glicada;
restauracdo da insulina sérica com consequente efeito protetor nas células beta pancreéticas;

alta atividade antioxidante; reducdo dos danos hepaticos e renais, e melhora do perfil lipidico.

Com isso, pode-se concluir que a propolis é uma alternativa terapéutica de fonte natural
que desempenha um papel importante no diabetes. Porém vale ressaltar, que as atividades
terapéuticas da propolis dependem nédo s6 da sua composicdo quimica, que por sua vez pode
variar de acordo com regido geografica e vegetal, e caracteristicas genéticas das abelhas, como

também do tipo de prépolis utilizado, dosagem e tempo de estudo.
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3 CONSIDERACOES FINAIS
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Esta dissertacdo possibilitou conhecer os efeitos terapéuticos da propolis no processo de
cicatrizacdo de feridas e no Diabetes Mellitus, através da analise de estudos in vitro, in vivo e
estudos clinicos. Demonstrando que este produto apicola é uma alternativa terapéutica de fonte
natural que desempenha um papel importante no processo cicatricial, como, a sua alta atividade
antimicrobiana contra cepas de bactérias gram-positivas e fungos, porém possuem menor efeito
bactericida contra as cepas de bactérias gram-negativas; alta atividade antioxidante através do
sequestro de radicais livres em feridas; efeito pro-proliferativo nas células de fibroblastos,
acelerando o processo de cicatrizacdo cutanea; alta atividade anti-inflamatéria da prépolis
através da reducdo da resposta inflamatdria; e sua acéo autolitica, removendo tecido necrético
na area da ferida. Esses efeitos podem ser atribuidos ao seu alto teor de flavonoides e

antifngicos encontrados.

A administragdo de propolis demonstrou também muitos efeitos benéficos no controle
do diabetes como, reducdo dos niveis de glicose sanguinea e hemoglobina glicada; restauracdo
da insulina sérica com consequente efeito protetor nas células beta pancreéticas; alta atividade
antioxidante; reducao dos danos hepaticos e renais, e melhora do perfil lipidico. Vale ressaltar,
que as atividades terapéuticas da prdpolis dependem ndo s6 da sua composi¢do quimica, que
por sua vez pode variar de acordo com regido geografica e vegetal, e caracteristicas genéticas

das abelhas, como também do tipo de propolis utilizado, dosagem e tempo de estudo.

Diante da falta de padronizacdo na dosagem da prépolis utilizada e tempo de estudo,
sugere-se que mais estudos sdo necessarios, principalmente estudos clinicos realizados em
humanos, para aumentar as evidéncias cientificas, e assim auxiliar em terapéuticas alternativas
a portadores de feridas e de Diabetes Mellitus, assegurando-lhes melhores resultados e

qualidade de vida.
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