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RESUMO

A prépolis € uma resina produzida por abelhas da espécie Apis mellifera de
diversas partes das plantas. Recentemente foi constatado que as abelhas
coletavam principalmente o exsudato resinoso vermelho da Dalbergia
ecastophyllum (L) Taub para a formacao da propolis vermelha brasileira. Neste
trabalho, uma pesquisa bibliogréfica foi proposta e uma revisdo sistematica
sobre as atividades farmacolégicas da préopolis vermelha brasileira foi
apresentada. Para isso, foi realizado um levantamento bibliografico nas bases
de dados PubMed, Google académico, LILACS e Scielo, entre o periode de 15
a 20 de fevereiro de 2017. Os descritores utilizados nas buscas foram “Brazilian
red prépolis”, “Pharmacological activities red propolis” AND “Red Propolis”. Nao
foram estabelecidos limites quanto ao idioma, considerando para analise
trabalhos realizados no periodo de 2006 a 2016. Dos trabalhos analisados, 73
foram selecionados e abordam o uso de prépolis vermelha como antimicrobiana,
antioxidante, anticancerigena, anti-inflamatoria, cicatrizante, leshimanicida,
neuroprotetora e antiaterogénica. A avaliacao desses trabalhos sugere que mais
estudos sobre a farmacodindmica e toxicidade da propolis vermelha sao
necessarios para usufruir dos seus beneficios medicinais com mais segurancga.

Palavras-chaves: Propolis vermelha. Atividades farmacoldgicas. Composicéo
quimica.



ABSTRACT

Propolis is a resin produced by bees of the species Apis mellifera from various
parts of plants. Recently it was verified that the bees mainly collected the red
resinous exudate from Dalbergia ecastophyllum (L) Taub for the formation of
Brazilian red propolis. In this work, a bibliographic research was proposed and a
systematic review on the pharmacological activities of Brazilian red propolis was
presented. For this, a bibliographic survey was performed in the databases
PubMed, Google academic, LILACS and Scielo, between February 15 and 20,
2017. The descriptors used were "Brazilian red propolis”, "Pharmacological
activities red propolis” AND “Red Propolis ". No limits were set regarding the
language, considering for analysis works performed in the period from 2006 to
2016. Of the studies analyzed, 73 were selected and address the use of red
propolis as antimicrobial, antioxidant, anticancer, anti-inflammatory, healing,
leshimanicidal, neuroprotective and antiatherogenic. The evaluation of these
studies suggests that more studies on the pharmacodynamics and toxicity of red
propolis are needed to enjoy its medicinal benefits more safely.

Keywords: Red prépolis. Pharmacological activities. Chemical composition.
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1 INTRODUCAO

Entre os muitos produtos naturais utilizados pela humanidade por tempos
remotos, esta a propolis, administrada sob diversas formas. Os primeiros
registros do uso da propolis pelo homem remontam ao antigo Egito (1700 A.C.;
“cera negra”), sendo utilizada para embalsamar os mortos (PEREIRA et al.2015).
Os Gregos, entre os quais Hipdcrates, adotaram-na como cicatrizante interno e
externo (IOIRICH, 1981; PEREIRA; SEIXAS; AQUINO NETO, 2002). Na antiga
URSS, a propolis teve importancia na medicina humana e veterinaria, com
aplicacoes inclusive no tratamento da tuberculose (WOISKY; GIESBRECHT;
SALATINO, 1994).

De origem grega, a palavra propolis significa em “defesa da cidade”
(MARCUCCI, 1996; SIMOES; DE ARAUJO; DE ARAUJO, 2008), evidenciando
a sua importancia para a colonia, sendo utilizada para embalsamar insetos
mortos no interior da colmeia, no reparo de frestas e proteger contra a invasao
de insetos e microrganismos (GHISALBERTI, 1979; ENDLER; OLIVEIRA;
AMORIM, 2003).

A prépolis € uma resina produzida por abelhas a partir de diversas partes
das plantas como gemas vegetativas, gemas florais e exsudados resinosos
(GHISALBERTI, 1979). Uma vez coletada, essa substancia € enriquecida com
secrecdes salivares, principalmente, a enzima glicosidase, responsavel pela
hidrolise dos flavonoides glicosilados em agliconas (PARK et al. 1988;
BURDOCK 1998). Possui varias propriedades biolégicas como anti-
hepatotdxica, anti-tumoral, anti-viral, anti-oxidativa, antimicrobiana e anti-
inflamatdrias (BURDOCK, 1998).

A prépolis brasileira pode ser classificada em 13 tipos e a variante
vermelha (13° tipo), que teve sua origem boténica identificada como Dalbergia
ecastophyllum (CABRAL, et al.,, 2009), tem sido objeto de estudos
farmacoldgicos na ultima década (SILVA et al., 2008; SIQUEIRA et al., 2008; LIO
et al.,, 2010; PICCINELLI et al., 2011; FRANCHI et al.,, 2012). Estudos
direcionados a atividade biol6gica tém demonstrado que extratos da prépolis
vermelha apresentam atividade antifungica (SIQUEIRA et al., 2008), citotoxica
(FRANCHI et al., 2012), antioxidante (CABRAL et al., 2009; FROZZA et al.,
2013), anticancerigena (PINHEIRO et al., 2014), cicatrizante (ALMEIDA et al.,
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2013; SOUZA et al., 2013) e antimicrobiana (JUNIOR et al., 2012), por vezes
superiores aos encontrados para outros tipos de propolis (SIQUEIRA et al., 2008;
DA SILVA, 2015). Estes efeitos sdo frequentemente associados a grandes
guantidades de flavonoides como a rutina, liquiritigenina, daidzeina, quercetina,
dalbergina, pinocembrina, biochanina A, formononetina e isoliquiritigenina (DA
SILVA, 2015). Pelo menos 300 constituintes ja foram identificados em diferentes
amostras de propolis (BURDOCK, 1998; MOURAO, 2013), dentre eles
destacam-se os compostos fenolicos, representados pelos flavonoides agliconas
e acidos fendlicos e seus ésteres (OLDONI, 2007).

Catorze compostos foram identificados a partir da propolis vermelha,
incluindo fendis, triterpendides, isoflavondides, benzofenonas preniladas, e
naftoquinonas, sendo que alguns deles nunca haviam sido mencionados como
componentes da prépolis (TRUSHEVA et al. 2006).

A crescente tendéncia do uso de produtos naturais com finalidade
terapéutica tem sido bastante relevante. Atrelado a isso, o grande potencial
terapéutico da propolis em substituicdo da terapia medicamentosa tradicional,
tem demonstrado aumento da demanda de prépolis e de diversas preparacdes
comerciais a base de propolis. Diante desse contexto emerge 0 seguinte
qguestionamento: Quais as atividades farmacoldgicas da propolis vermelha?
Neste sentido, torna-se importante avaliar as propriedades farmacoldgicas desta

prépolis por meio de fontes primarias elencados em uma revisao bibliogréafica.
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2 OBJETIVOS

2.1 GERAL:

Realizar uma pesquisa bibliografica de trabalhos cientificos que tratem das

atividades farmacologicas da propolis vermelha brasileira.

2.2 ESPECIFICOS:

e Realizar um levantamento bibliografico fundamentado na busca
sistematica de trabalhos que abordem as atividades farmacoldgicas da
prépolis vermelha brasileira.

e Avaliar a qualidade dos estudos selecionados.

e Caracterizar os estudos incluidos na revisao.
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3 METODOS

Trata-se de uma revisdo sistematica da literatura baseado no referencial
de Sampaio; Mancini (2007). Apés definir um questionamento sobre as
atividades farmacologicas da préopolis vermelha, foi realizado o levantamento
bibliografico nas bases de dados cientificas Scientific Electronic Library Online
(Scielo), Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude
(LILACS), PUBMED e Google académico, entre o periodo de 15 a 20 de
fevereiro. Utilizou-se os descritores apresentados no quadro 1.

Foram adotados como critérios de exclusdo trabalhos que nao tenham
nenhum contetido com o tema desta pesquisa, trabalhos coincidentes e revisdes
de literatura. E como critérios de inclusao, foram utilizadas pesquisas com
ensaios in vitro e in vivo realizadas com a propolis brasileira nos ultimos 10 anos,

nao sendo estabelecidos limites quanto ao idioma.

Quadro 1- Descricao da busca bibliografica

Descritores Base de Dados Dia/ano da busca
Brazilian red propolis  PubMed 16/fev. /17
Pharmacological Google académico 17-20/ fev. /17

activities red propolis

Red Propolis LILACS 15/fev. /17
Red Propolis SCIELO 15/fev. /17

Fonte: Autor
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4 RESULTADOS E DISCUSSOES

No presente trabalho, a pesquisa nas bases de dados resultou em um
total de 1.175 trabalhos cientificos, porém, somente 73 estavam dentro dos
critérios de selecdo, sendo que 44 dos mesmos eram artigos. Trés estudos
disponibilizaram apenas o resumo. A tabela 1 apresenta a distribuicdo dos

trabalhos reportados no levantamento bibliografico.

Tabela 1- Distribuicdo dos trabalhos reportados no levantamento bibliografico
no periodo de 2006 a 2016.

Base de dados NUmero total de trabalhos NUmero de trabalhos

selecionados

PubMed 54 28
Google académico 1090 32
SCIELO 25 9
LILACS 6 4
(1.175) (73)

Fonte: Autor

O gquadro 2 apresenta os trabalhos selecionados, o tipo de estudo e a
metodologia utilizada.

Quadro 2- Estudos selecionados no levantamento bibliografico.

Tipo de Estudo

Autor/ ano Método
Franchin et al., 2016 Estudo in vitro e laboratorial -Andlise por espectrometria de massa (MS);
(Camundongos) -Migracdo de neutréfilos in vivo: modelo de

peritonite induzida por lipopolissacarideo (LPS)
-Isolamento e quimiotaxia de neutrofilos in vitro
Modelo experimental de inflamacéo croénica:
-Artrite induzida por colageno.
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De Mendonca et al.,
2015

Estudo in vitro

-Teor de compostos fendlicos totais;
-Método DPPH;
-Ensaio MTT (viabilidade celular).

Begnini et al., 2014

Estudo in vitro

-Viabilidade celular por imunofluorescéncia
(LIVE/DEAD), ensaios de MTT, e de migragéo
(raspagem das culturas de células 5637);
-Inducéo de apoptose: Citometria de fluxo;
-Perfil de expresséo génica: gRT-PCR.

Cavendish et al., 2015

Estudo laboratorial

(Camundongos)

-Caracterizacdo do extrato de prépolis por
HPLC-DAD;

-Modelo de peritonite e edema da pata traseira
induzido por carragenina; Teste do campo
aberto.

Alencar et al. 2007

Ensaio in vitro

-Teor total de polifendis e flavonoides;

-Analise por RP-HPLC e GC-MS;
-Concentracdo inibitéria minima (MIC) e
Concentracgdo bactericida minima (MBC) contra
Staphylococcus aureus e Staphylococcus
mutans;

-Método DPPH;

-Ensaio MTT (viabilidade celular).

Do Nascimento et al.
2016

Ensaio in vitro

-Caracterizagdo da suspensao de
nanoparticulas carregadas com extrato de
propolis vermelha (NRPE);

-Método DPPH;

-Atividade antileishmania: A morfologia e a
viabilidade dos parasitas foram avaliadas em
microscoépio invertido.

Corréa et al. 2016

Estudo laboratorial
(Camundongos) e in vitro

-Caracterizacao quimica do extrato de prépolis;
-Modelo de ferimento e analise macroscépica;
-Analises histologicas: coloragdo HE e analise
microscépica,
-Imuno-histoquimica de
macrofagos e miofibroblastos;
-Nivel de expressdo do fator de transcricdo
(NF-kB) nas lesdes: Western blot.

neutrdfilos,

Bezerra et al. 2016

Estudo laboratorial (ratos) e in
vitro

-Andlise por HPLC;

-Colite induzida com acido acético a 4%.
-Pontuacdo macroscOpica com base nas
caracteristicas do célon;

-Ensaios bioquimicos: Avaliagdo dos niveis de
mieloperoxidase (MPO), medi¢do do nivel de
malondialdeido (MDA), avaliacdo da catalase
(CAT) e da superoéxido dismutase (SOD);
-Andlise histopatoldgica;

-Avaliacdo da expressdo imuno-histoquimica
da iNOS.

Bueno-Silva et al. 2016

Estudo in vitro

-Quantificacdo por HPLC

-Migracdo de neutrofilos para a cavidade
peritoneal, microscopia intravital (laminagem e
adesdo de leucécitos), quantificagdo de
citocinas TNF-a, IL-1B e quimiocinas CXCL1 /
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KC, CXCL2 / MIP -2, quimiotaxia de neutrofilos
induzida por CXCL2 / MIP-2, influxo de célcio e
expressdo de CXCR2 em neutrofilos.

Bueno-Silva et al. 2016

Estudo in vitro

-Andlise por HPLC;
-MIC e MBC contra S. mutans, Streptococcus
sobrinus, S. aureus e Actinomyces naeslundii;

Frozza et al. 2016

Estudo Laboratorial
(Célula humana)

-Analise por LC-MS: identificagdo de proteinas
expressas diferencialmente nas linhagens
celulares Hep-2 e Hek-293 tratadas com
prépolis vermelha;

-Coloracdo Giemsa: alteracdes morfolégicas.

Franchin et al. 2016

Estudo laboratorial
(Camundongos)

Atividade do vestitol:

-Migracdo de neutrofilos para a cavidade
peritoneal em camundongos estimulados por
LPS ou Albumina de soro bovino metilado
(mBSA);

-Modulacdo de TNF-qa, IL-1B, CXCL1 / KC e
CXCL2 / MIP-2, bem como na adesdo e
rolamento de leucécitos na microcirculagéo
mesentérica em camundongos;

Machado et al. 2016

Estudo in vitro

-Andlise por HPLC;

-Determinacéo dos compostos fendlicos totais;
-Determinacdo da atividade antioxidante in
vitro: DPPH e ABTS;

-MIC e MBC contra S. aureus e Escherichia
coli.

-ELISA: Andlise das células tumorais B16F10.

Grenho et al. 2015

Estudo in vitro

Caracterizagdo fisico-quimica da prépolis
contendo nano-hidroxiapatita;

-Atividade antibacteriana dos materiais contra o
crescimento de S. aureus e formacdo de
biofime: Densidade Optica, as unidades
formadoras de colénias;

-Atividade metabdlica das células bacterianas:
ensaio de reducdo MTT e da atividade da
lactato desidrogenase (LDH).

Bueno-Silva et al.2015

Estudo in vitro

-Andlise por GC-MS;

-Adicionou-se prépolis vermelha a macréfagos
murinos RAW 264.7 apdés ativacdo com LPS;
-Efeito da propolis na producédo de NO e na
viabilidade celular (ensaio MTT);

Quantificacdo de citocinas: ELISA,

-Ativacao das vias de sinalizac¢ao inflamatoéria e
polarizacdo dos macrofagos: RT-gPCR e
Western blot.

Ribeiro et al. 2015

Estudo laboratorial
(Camundongos)

-Analise por HPLC;

-Carcinogénese induzida por 9,10-dimetil-I, 2-
benzantraceno (DMBA);

-Analise  histomorfologica de espécimes:
Coloracao HE para analise de microscopia de
luz; as secgdes histolégicas foram classificadas
em tumores de alta pontuacao;
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-Coloracao imuno-histoquimica: método
indireto de estreptavidina com biotina.

Kamiya et al. 2012

Estudo Laboratorial
(Célula humana)

-Células MCF-7 e células de fibroblastos foram
semeadas em meio Eagle;

-Citotoxicidade do extrato de propolis: ensaio
MTT;

-Atividade da Caspase-3: ensaio colorimétrico;
-Determinacdo da Fragmentacdo do DNA:
andlise por RT-PCR;

-Western Blot.

Da Costa et al.2015

Estudo laboratorial (ratos)

-Nefrectomia unilateral e contralateral renal
induzida;

-Caracterizacdo quimica do extrato de prépolis:
HPLC;

Avaliacdo da funcéo renal

-Determinacéo dos niveis de MDA e GSH;
-Andlises histoldgicas: as secc¢bes foram
coradas com HE e avaliadas por microscopia
Optica;

-Imuno-histoquimica de heme-oxigenase e
eNOS;

-Western blot: expresséo proteica da eNOS e
heme-oxigenase nas amostras de rim.

Lopez et al. 2015

Estudo in vitro

-UHPLC-MS;

-MIC, difusdo em &gar e diluicdo em série
contra bactérias gram-positivas e gram-
negativas;

Linhagens celulares HaCaT, queratinécitos
humanos e fibroblastos murinos BALB / ¢ 3T3
foram cultivadas em meio RPMI 1640.

Ensaio MTT;

Teles et al. 2015

Estudo laboratorial (ratos)

-Caracteriza¢ao quimica do extrato de prépolis:
HPLC;

-Modelo de ablagdo renal; apés um més,
determinou-se a pressdo do braco de cauda
(TCP) e a excrecdo diaria de proteina urinaria;
O rim esquerdo foi perfundido; O tecido renal foi
entdo incorporado em parafina, para avaliacdo
adicional da lesédo glomerular e intersticial, bem
como para analise imunohistoquimica.
-Andlise de creatinina sérica e potassio;
-Determinacdo de substancias reativas ao
acido tiobarbiturico (TBARS).

Machado et al.2016

Estudo in vitro e laboratorial
(Célula humana)

-Andlise de 'H-NMR, UPLC-ESI-MS/MS e GC-
EIMS;

-Ensaio MTT das células tumorais humanas:
OVCAR-8, HCT-116, SF-295 e LH-60;

-MIC, MBC e MBH (microdiluicdo em caldo)
contra S. aureus, Enterococcus faecalis,
Pseudomonas aeruginosa e E.coli.

Inui et al.2014

Estudo in vitro

-Analise por RP-HPLC;
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-MIC contra S. aureus, Bacillus subtilis e P.
aeruginosa;

Bueno-Silva et al.2013

Estudo laboratorial
(Camundongos)

-Espectrometria de massa de alta resolucéo
(QTOF-MS / MS) e ressonancia magnética
nuclear (RMN);

-Avaliagdo da migracdo de neutrofilos para a
cavidade peritoneal apoés injecado
intraperitoneal (IP) de carragenano e
tratamento com EEP, neovestitol e vestitol,
-MIC e MBC contra S. mutans, S. sobrinus, S.
aureus e A. naeslundii.

De almeida et al. 2013

Estudo laboratorial (ratos)

-Conteudo de flavondides

-Preparacéao dos filmes contendo propolis
-Queimaduras de segundo grau foram
realizados no dorso de ratos e curativos a base
de colageno contendo proépolis.

-As analises histologicas foram realizadas ap6s
3,7,14,21 e 30 dias para avaliagdo da resposta
inflamatédria, taxas de epitalizacdo (ER),
contagem miofibroblastica (MC) e padrdo de
colagenizacéao.

Lio et al.2012 Estudo in vitro e laboratorial -Macréfagos THP-1 foram semeados em meio
(Célula humana) em RPMI1640;
-A  viabilidade celular foi determinada
calorimetricamente;
-Medicdo da atividade transcricional LXR e
PPAR e atividade de ABCA1;
-RT-PCR em tempo real
-Western blot
-Ensaio de efluxo de colesterol em macréfagos
Li et al. 2008 Estudo in vitro -Citotoxidade de compostos isolados da

prépolis contra 3 linhagens celulares de cancro
murinho e 3 de cancro humano: Ensaio MTT

Awale et al. 2008

Estudo in vitro e laboratorial
(Célula humana)

-Extrato MeOH foi cromatografado em gel de

silica;

-Células cancerosas humanas PANC-1 foram
semeadas em meio Eagle;

-Citotoxicidade preferencial em condi¢cbes de

privacdo de nutrientes;

-Western blot e ensaio de coloragéo nuclear e
fragmentacéo de (DNA ladder);

Das Neves et al.2016

Estudo in vitro

-Analise por HPLC;

-MIC, MBC contra S. aureus, S. epidermides, P.
aeruginosa e concentragcao fungicida minima
(MFC) contra Candida albicans, C. tropicalis, C.
neoformans.

Siqueira et al.2014

Estudo in vitro e Ex-vivo

-Teor de flavonoides;

-Teste do Halo de Inibicdo e MBC frente ao
microrganismo E. faecalis utilizando 31 dentes
humanos contaminados.

Nunes et al. 2009

Estudo laboratorial (ensaio de
letalidade em Artemia salina)

-Identificag&o dos constituintes volateis: técnica
de headspace dinamico e analise por GC-MS;
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-Perfil fitoquimico da prépolis através da CCD;
-Bioensaio de letalidade sobre Artemia salina
de acordo com a metodologia proposta por
Meyer et al. (1982): A partir do extrato seco
foram preparadas solucdes de propolis, que
foram ressuspensas em cloroférmio e
dimetilsulféxido (DMSO). 10 espécimes do
microcrustaceo, foram colocados em cada um
dos tubos e em trés tubos controle (cloroférmio
+ DMSO). Apds 24 horas, contou-se 0 numero
de mortos e obteve-se o valor da DL50.

Batista et.al 2012

Estudo laboratorial (ratos)

-Quantificacao de flavonoides totais

-Inducdo de lesBes excisivas na regiao
mediana do dorso de ratos;

-Coleta sanguinea e remocéo do rim e figado
para andlises bioquimica e histoldgica; anélise
macroscopica das feridas: ocorréncia de
inflamacéo, granulacéo e epitelizacao.
-Andlises  bioquimicas: colesterol total,
triglicerideos, glicose, albumina e transaminase
glutdmica piravica (TGP).

Cabral et al.2009

Estudo in vitro

-CLAE-FR;

-Teor de compostos fendlicos totais;

-Atividade antioxidante pela oxidagdo acoplada
do sistema B-caroteno/acido linoleico e DPPH;
-MIC e MBC.

Junior et al. 2012

Estudo in vitro

Determinacdo da MIC contra Shigella flexneri,
Proteus vulgaris, Staphylococcus, Klebsiella
pneumoniae, Proteus mirabilis, P. aeruginosa,
S. aureus, Escherichia coli e C.albicans.

Pinheiro et al. 2014

Estudo laboratorial (ratos)

-Andlise por UFLC;

-Inducéo de carcinogénese por DMBA em ratos
e andlise macroscopica das lesdes;

-Andlise histomorfolégica: coloracdo HE e
andlise microscépica;

-Avaliacado da classificacdo tumoral histol6gica.

Ayres et al.2011

Estudo laboratorial
(Camundongos)

-Os animais foram infectados por formas
amastigotas de L. amazonenses;

-Estudos histolégicos: Coloracdo Giemsa e HE
e analise microscépica dos tecidos lesionados;
-Medidas de citoquinas.

Siqueira et al.2015

Estudo in vitro

-MFC contra amostras de Candida.

Ayres; Marcucci; Giorgio
2007

Estudo in vitro

-Macré6fagos foram obtidos a partir de
camundongos normais por lavagem peritoneal,
cultivados em placas de 24 pogos contendo
laminulas de vidro e infectados com formas
amastigotas;

Avaliacdo de efeitos da prépolis sobre as
promastigotas, amastigotas e culturas de
macréfagos de L. amazonenses: Ensaio MTT.
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De Mendonca et al.2015

Estudo in vitro

HPLC; Teor total de &cido polifendlico e
flavondides; UFLC; Atividade antifiingica contra
espécies de Candida: difuséo em &gar.

Albuquerque-Janior
al. 2009

et

Estudo laboratorial (ratos)

-Feridas de forma quadrada foram realizadas
nos animais;

-Seccbes histologicas foram coradas em
picrosirius;

-Avaliagdo do perfil inflamatério e do processo
de epitelizacéo;

-Avaliacao da deposicao de colageno;
-Determinacao da contagem de micro-vasos e
Perimetro microvascular.

Lotti et al.2011

Estudo in vitro

-HPLC;

-Preparacéo da membrana plasmatica a partir
da levedura Saccharomyces cerevisiae;
-Ensaio de atividade de ATPase;

-Efluxo de rodamina por células intactas;

-MIC contra S. cerevisiae;

-Acumulagéo intracelular de rodamina.

Da Silva et al. 2006

Estudo in vitro

- Espectrofotometria na regido ultravioleta (UV
scanning) e cromatografia liquida de alta
eficiéncia (CLAE).

-Teste de disco difusdo em agar contra C.
albicans e S. aureus.

Moraes 2009

Estudo in vitro

-Espectrofotometria na regido UV-visivel,
CCDAE-FR CLAE-FR;

-Determinacao da atividade antiradical (DPPH);
-Teor de compostos fendlicos totais e
flavonoides totais;

-Teste de disco difusdo em &gar contra S.
aureus.

Bezerra 2015

Estudo clinico in vitro

-Coleta de amostras de secregdo vaginal de
197 pacientes;

-ldentificagcdo das espécies: meio de cultura
cromogénico CHROMagar candida;

-Teste de disco difusdo em Agar contra
espécies de Candida.

Pinheiro 2009

Estudo in vitro e laboratorial
(ratos)

-Determinacéo de flavonoides;
-Método DPPH;

-Técnica de pocos por difusdo em agar contra
Helicobacter pylori;
-Avaliacdo da atividade gastroprotetora: Ratos

foram tratados com prépolis, cimetidina,
omeprazol, propilenoglicol e salina; foram
sacrificados, seus estbmagos foram retirados e
célculos do indice de lesBes ulcerativas, foram
realizados.

Oldoni 2007

Estudo in vitro

-Espectrofotometria na regido UV-visivel, CCD,
CLAE-FR, CCDAE-FR, GC-EM;

-Teor total de &cido polifendlico e flavonoides;
- Atividade antioxidante pela oxidacdo acoplada
do sistema B-caroteno/acido linoleico e DPPH.
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Bittencourt 2008

Estudo in vitro

-Determinacao da concentracao de
flavonoides; Técnica de difusdo em disco
contra C. albicans.

De Abreu 2008

Estudo in vitro e laboratorial
(ratos e camundongos)

-Modelo de edema de orelha induzido por 6leo
de créton em camundongos e o edema de pata
induzido por carragenina em ratos;

Atividade fungicida

-7 Espécies de Candida sp. de interesse clinico
a acao da propolis vermelha e verde, pelo
ensaio de inibicdo em placas de Petri usando
discos de papel.

Moraes et al.2008

Estudo in vitro

Extracdo dos compostos fendlicos de prépolis
com agua destilada e diferentes concentracdes
de etanol;

Extracdo dos compostos quimicos da propolis;
CCDAE-FR, CLAE-FR;

Antibiograma usando S. aureus.

Alves 2006

Estudo in vitro

-Teor de flavonoides e fenais;

-Descoloragdo do sistema [B-caroteno/acido
linoleico e DPPH usando a rutina como
referéncia;

-Método de macrodiluicdo em caldo, seguida de
crescimento em placa, usando cepas de B.
subtillis, E. faecalis, E. coli, K. pneumoniae, P.
mirabilis, P. aeruginosa, Salmonella
typhimurium e C. albicans.

Almeida 2009

Estudo laboratorial (ratos)

-Determinacéo de flavonoides totais;

-Extracao de colageno tipo | e obtencdo do
filme bioativo de colageno contendo prépolis;
-Indugbes de queimadura e aplicagdo do
biomaterial em ratos;

-Sacrificio dos animais e excisdo da ferida;
-Seccbes histolégicas foram coradas em HE
para analise morfolégica do infiltrado;

-Analise quantitativa da microvasculatura:

n° de vasos por campo histolégico e perimetro
vascular médio;

-Determinacéo do grau de epitelizacéo;
-Andlise quantitativa de mastécitos;

-Avaliacao da fibroplasia.

Barreto 2008

Estudo laboratorial (ratos)

Extratos hidroalcéolicos de propolis vermelha
foram incorporados a filmes bioativos,
preparados a partir de coldgeno | extraido de
tenddo bovino, e aplicados sobre feridas
cirdrgicas padronizadas previamente
confeccionadas em dorso de ratos;

Os espécimes removidos foram fixados e
seccOes histolégicas foram coradas em HE,
azul de toluidina e Picrossirius.

As variaveis analisadas foram: o padrdo
inflamatério, o indice de reepitelizagdo, o
comportamento da microvasculatura,
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populacdo de mastécitos e padrdo de
colagenizacao.

Mourao 2013

Estudo in vitro e laboratorial
(ratos)

Atividade antioxidante in vitro

Atividade antioxidante on-line por CLAE-FR;
poder antioxidante de reducdo do Ferro
(método FRAP); método ABTS; capacidade de
absorbéancia de radicais de oxigénio (ORAC);
Atividade antioxidante in vivo

Grupos de animais foram tratados com
Acetominofem, &cido ascoérbico, quercetina,
prépolis (150, 300 e 600 mg/kg); avaliacédo da
funcdo hepatica: ALT, AST E GGT; atividade de
sequestro do radical superéxido (0O2) pela
enzima Superéxido dismutase na amostra de
plasma e figado; atividade antioxidante on-line
por CLAE-FR modificada para amostras de
plasma; Western blot para as enzimas
superéxido Dismutase e Catalase;
Histopatologia

Analise macroscopica do tecido e coloragdo HE

Corréa 2011 Estudo in vitro -Elaboracdo de filmes com diferentes
concentracdes de pectina e propilenoglicol;
-Avaliacdo da atividade antifingica dos filmes
contra A. alternata (crescimento micelial).

Cabral 2008 Estudo in vitro Fracionamento do EEP pela técnica de

extragéo liquido-liquido utilizando os solventes
hexano e cloroférmio;

Isolamento dos compostos com atividade
bacteriana: CLAE;

Analises fisico-quimicas: Espectrofotometria na
regido UV-visivel dos compostos isolados,
CCD, CLAE-FR;

Identificagdo quimica dos compostos isolados:
Ressonéncia magnética nuclear (RMN);
Atividade antibacteriana

-Cepas: S. aureus, S.mutans e A. naeslundii.
-Teste de difusdo em &gar, MIC, MBC;
atividade antibacteriana pelo método da
autobiografia;

Cavendish 2014

Estudo laboratorial
(camundongos)

Avaliagcdo da atividade antinociceptiva
Contor¢bes abdominais induzidas pelo &cido
acético nos animais pré-tratados com EHPV,
teste da formalina, teste da nocicepgéo
induzida por glutamato, avaliagdo da atividade
motora.

Araujo, 2014

Estudo in vitro e laboratorial
(célula humana)

-Caracterizacdo quimica do EHPV e extrato
hidroalc6olico da D. ecastophyllum: CLAE-FR;
-Viabilidade in vitro sobre formas promastigotas
de L. chagasi e L. amazonensis: avaliagdo em
microplacas de 96 pocos adicionados 100 mL
dos extratos em meio Schneider e 100 mL da
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cultura de promastigotas; a absorbancia foi lida
em leitor de microplacas;
- Ensaio de MTT.

Costa 2007

Estudo in vitro

-Cultivo das linhagens de células B16F10,
K562, RPMI8226, MRC-5, HL60;

-Efeitos citotéxicos das fragcdes de propolis
vermelha: ensaio de viabilidade celular foi feito
diluindo as células em solucéo azul de tripan e
contadas em camara de Neubauer;

-Avaliacao por citrometria de fluxo;

-Avaliacdo das fases do ciclo celular e
fragmentacédo do DNA (lodeto de propidio);
-Avaliacao de apoptose por fosfatidilserina; ICso
e capacidade inibitéria de proliferacdo celular.

Nunes 2008

Estudo in vitro e laboratorial

-Perfil fitoquimico da propolis através de CCD;
-Bioensaio de letalidade sobre A. salina;
-Atividade antioxidante pelo método DPPH;
-Atividade antioxidante in vivo em linhagens de
S. cerevisiae;

-Atividade antigenotoxica em animais;

-Teste de inibicho em placa para fungos e
leveduras;

-Inducéo de edema de orelha e pata em
camundongos;

-Desenvolvimento de gel vaginal contendo
EEPV.

Dos Santos

Estudo laboratorial (ratos)

Atividade antioxidante: DPPH;

Ensaio biolégico

Procedimentos cirlrgicos de Laminectomia e
medular em ratos; administracdo de EHPV no
dia da cirurgia e durante 15 dias subsequente;
os animais foram submetidos a natacgéo;

Teste de comportamento avaliado pela escala
de BASSO, BEATTIE e BRESNAHAN;
Avaliacdo histolégica

Os animais foram sacrificados e o tecido
medular em torno da area cirargica foi retirado;
coloracdo de HE para avaliar a densidade de
neurdnios marcados e o perfil das alteracdes
inflamatérias.

Garcia; dos Santos;
Felipe, 2011.

Estudo in vitro

Filtrac&o e liofilizacdo do EEPV;

Atividade antibacteriana do EEPV

Cultivo de S. mutans e Lactobacillus casei;
Teste de difusédo em 4gar;

Desenvolvimento de um enxaguatério bucal
contendo o extrato de propolis; em seguida, a
formulagédo foi testada utilizando o método de
difusdo em agar sangue para S. mutans e agar
MRS para L. casei e a clorexidina como padréo.

Souza 2013

Estudo laboratorial (ratos)

-Extracdo do Colageno a partir de tendao
bovino;
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-Modificagcéo do polimero utilizando
maltodextrina;

-Desenvolvimento de Membranas Bioativas de
colageno, Colageno modificado e EHPV por
casting process (desidratacdo de uma solucao
filmogénica);

-Confeccdo das feridas nos animais e
tratamento dos animais com membranas de
colageno contendo EHPV;

5 animais de cada grupo foram mortos e foi
realizada a remocdo dos espécimes
equivalentes a area cicatricial;

-Determinacgéo do indice de Retracéo Clinica
das Feridas;

-Procedimentos Histolégicos Histoquimicos:
coloracdo HE e Picrossirius;

-Analise Semiquantitativa da Intensidade da
Reacéo Inflamatdria (secgBes coradas em HE);
-Andlise da Deposicdo Colagénica (seccdes
coradas em Picrossirius).

Dos santos et al. 2015

Estudo in vitro

Particdo liquido-liquido do extrato com os
solventes organicos hexano e metanol;
Atividade antibacteriana frente aos micro-
organismos gram-positivos (S.aureus,
Streptococcus agalactiae e Enterococcus spp.)
e gram-negativos (E. coli, Klebsiella spp, P.
mirabilis e P. aeruginosa) utilizando o Método
de difuséo Kirby-Bauer modificado.

Bueno-Silva, 2012

Estudo in vitro e laboratorial

- Fracionamento bioguiado do extrato etandlico
da prépolis vermelha (EEP);

- ldentificacdo e isolamento dos compostos
ativos:

Andlise por espectrometria de massa de alta
resolucdo (Q-TOF-MS / MS) e RMN;

Avaliacéo do potencial anticarie dos compostos
ativos utilizando modelos:

a) in vitro de inibicdo de biofiime oral
monoespécie nos niveis molecular (Cultura de
biofilmes de S. mutans, Purificacdo de RNAs do
biofilme), estrutural e bioquimico;

b) de carie animal submetido a um severo
desafio cariogénico;

- Avaliacao das propriedades anti-inflamatorias
do EEP e de seus compostos isolados;

Galindo 2007

Estudo in vitro e laboratorial

-GC-MS;

-Ensaio de toxicidade sobre A. salina de acordo
com a metodologia proposta por Meyer et al.
(1982);

-Quantificacdo de fenais totais e flavonoides;
Estudo de cicatrizag¢ao in vivo

-Foram realizadas queimaduras no dorso de
ratos;
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- 0s animais foram tratados com creme a base
de extrato de prépolis;

-Avaliacdo macroscopica das feridas;
-Desenvolvimento de gel da base de EHPV;

Lopez 2014 Estudo in vitro Ensaio do DPPH e ORAC,;
Determinacéo de Flavonoides totais;
Ensaio in vitro frente a bactérias (Gram-
positivas e Gram-negativas) e leveduras, cepas
padréo e de isolados clinicos.
Método de difusdo em agar pela técnica de
poco em camada dupla e MIC.

Bezerra 2016 Estudo laboratorial (ratos) -CLAE;

-Inducéo de colite quimica com &cido acético
em ratas via IP.

-Eutanasia dos animais, exame macroscopico
post-mortem e analise microscépica;
-Dosagem da mieloperoxidase;

-Ensaios antioxidantes: Determinacdo da
Lipoperoxidag&o; determinagéo da Atividade da
Superdxido Dismutase; determinacdo da
atividade da catalase;

-Expressao imunohistoquimica da iNOS.

Costa 2013 Estudo laboratorial (ratos) Os animais foram tratados com EEP e
submetidos ao modelo Isquemia/Reperfusédo
renal-insuficiéncia renal aguda,;

Coleta de sangue, urina e tecido;

Avaliagdo da funcdo renal: Dosagem de
creatinina plasmatica e urinaria, clearence de
creatinina, dosagem de ureia, dosagem de
MDA urinario e no tecido renal, determinagéo
de Glutationa Reduzida (GSH) no tecido renal;
Analise histoldgica: coloracdo HE e analise
morfolégica do rim esquerdo;
Imunohistoquimica para eNOS e heme-
oxigenase pelo método estrepto-avidina-
biotina-peroxidase;

Aguiar 2015 Estudo in vitro Teor de fendlicos e flavonoides;

Sequestro do radical DPPH,;
Ensaio para inibicdo da enzima
acetilcolinesterase.

Barbosa 2014 Estudo laboratorial (ratos) -HPLC;

-Lesdo do nervo ciadtico (SNI) em ratos e
tratamento com EHPV;

Avaliagcdo neuroldgica

Escala de avaliacdo locomotora de Bresnahan
(BBB); indice de fun¢éo ciatico; desempenho
da Caminhada do Feixe; reflexo de retirada;
testes de reflexdo de correcéo e colocagéo.

Araujo; Marcucci 2011

Estudo in vitro

Atividade antimicrobiana da propolis vermelha
contra E. faecalis:
- Método de diluicdo em agar;
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Estudo da associacdo de antibiético com
propolis (sinergismo): S. aureus foi utilizada
como controle de qualidade da Vancomicina
para o0s procedimentos microbiolégicos
envolvendo a MIC.

De Oliveira 2010

Estudo laboratorial (ratos)

Determinacgéao de flavonoides totais;

Extracdo do colageno tipo | obtido de tendao
bovino e obtengdo do filme bioativo de
colageno contendo propolis; inducdo da
Queimadura em ratos e aplicacdo de
biomaterial; Sacrificio dos animais e obtencdo
dos espécimes; Andlise Morfolégica do
Infiltrado Inflamatério; Determinacao do grau de
epitelizacdo; estudo morfolégico das fibras
colagenas;

Anédlise quantitativa de miofibroblastos.

Frozza et al. 2012

Estudo in vitro e laboratorial
(célula humana)

-Espectrometria em massa;

-Determinacao do teor total de fendis;

-DPPH;

-Ensaios SOD e CAT;

-Células Hep-2, HeLa e Hek-293 nao-tumorais
foram cultivadas em DMEM,;

-Citotoxidade: Ensaio MTT ensaio clonogénico.

Trusheva et al.2006

Estudo in vitro

-RMN e cromatografia em coluna de silica gel;
-Teste de difusdo em agar com cepas de S.
aureus, E. coli e C. albicans;

-DPPH.

Fonte: Autor

4.1 Atividade antimicrobiana

Dos trabalhos aqui analisados, 25 abordaram a atividade antibacteriana
da propolis vermelha brasileira. Lopez (2014) observou a a¢ao antimicrobiana de
amostras de propolis vermelha dos Estados de Sergipe, Alagoas e Paraiba frente
a bactérias Gram-positivas e Gram-negativas. Verificou-se que a amostra de
Alagoas apresentou melhor atividade. As amostras de Paraiba também
apresentaram boa atividade, mas amostras de Sergipe apresentaram valores de
MIC mais elevados para varias bactérias (0,5 mg.mL-1), indicando que é
necessaria uma dose maior desta prépolis para inibir o crescimento das
bactérias.

A proposta do trabalho de Trusheva et al. (2006) foi isolar trés compostos
da propolis vermelha Alagoana e testar sua atividade antibacteriana. Os

isoflavonoides isoflavona e pterocarpano demostraram eficacia contra S. aureus,
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E. coli e C. albicans. Bueno-Silva (2012) também investigou a atividade
antimicrobiana de compostos isolados da prépolis vermelha brasileira. O
neovestitol apresentou MIC variando de <6,25 ug / mL a 25-50 ug / mL e MBC
variando de 25-50 ug / mL a 50-100 ug / mL, enquanto vestitol apresentou MIC
variando de 25-50 ug/ mL a 50-100 yg / mL e MBC variando de 25-50 uyg/ mL a
50-100 pg / mL frente as espécies S. mutans, S. sobrinus, S. aureus e
Actinomyces naeslundii.

Cabral (2008) analisou a acdo antibacteriana do extrato etandlico e das
fracbes hexanica e cloroformica da prépolis vermelha Alagoana contra as
espécies gram-positivas S. mutans, S. aureus e A. naeslundii e constatou que a
atividade antibacteriana se concentrou na fragao cloroférmica.

Siqueira (2008) avaliou a eficacia antibacteriana do EHPV produzida em
Brejo Grande/SE contra E. faecalis, bactéria anaerdbia facultativa comumente
encontrada em infec¢des endodonticas recorrentes, relatando-se boa efetividade
antibacteriana em concentracdes de 7,5% e 10% quando comparada ao
hipoclorito de sddio a 2,5%.

Alencar et al. (2007) demonstraram a atividade antimicrobiana da propolis
vermelha contra S. aureus ATCC 25923 e S. mutans UA159, onde fracao
cloroférmica se mostrou a mais ativa, com MIC variando de 25 a 50 yg / mL.

Inui et al. (2014) identificou a quantidade e a atividade antibacteriana dos
compostos fendlicos na prépolis vermelha brasileira contra S. aureus, B. subtilis
e P.aeruginosa, constatando que o composto medicarpina exibiu a atividade
antibacteriana mais potente entre todos os compostos ensaiados.

Pinheiro (2009) determinou a atividade antimicrobiana do EHPV da regiédo
de Brejo Grande-SE frente ao H. pylori, onde halos médios de 13 + 2 mm foram
observados quando foi utilizado extrato a 10%.

Lopez et al. (2015) testaram a atividade antimicrobiana de sete amostras
de proépolis vermelha brasileira. Observaram que as amostras exibiram melhor
atividade contra a maioria das bactérias Gram-negativas, com uma concentragao
inibitéria minima entre 6.25 ug / mL-1 e 500 pg / mL-1. J& o trabalho de Junior et
al. (2012), mostrou que o extrato etandlico apresentou 100% de atividade
antimicrobiana frente a cepas gram-positivas e 62,5% frente a cepas gram-
negativas (eficiéncia em 76,9% das espécies analisadas). A fracdo acetandlica

apresentou atividade antimicrobiana em face dos 100% das espécies
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analisadas. Enquanto a fracdo hexanica apresentou pior desempenho quando
comparadas as outras fragdes, com eficiéncia em 76,9% das espécies, atividade
semelhante ao observado com o extrato bruto.

De acordo com BANKOVA et al. (1999) e MARCUCCI et al. (2001), a
propolis exerce maior atividade antibacteriana contra as bactérias Gram
positivas, devido aos flavonoides, acidos e ésteres aromatico presentes na
resina, 0S quais atuariam sobre a estrutura da parede celular desses
microrganismos por meio de um mecanismo de acdo ainda ndo elucidado.
Bactérias Gram negativas possuem uma parede celular quimicamente mais
complexa e um teor lipidico maior, o que pode explicar essa maior resisténcia
(LUSTOSA et al., 2008; VARGAS et al., 2004).

A prépolis € bacteriostatica e bactericida, pois seu efeito antibidtico é
diretamente proporcional a sua concentracdo (BANKOVA et al, 1983). As
atividades antibacteriana e antifungica da prépolis estdo relacionadas
principalmente com a flavonona pinocembrina, o flavonol galangina e o éster
feniletil do acido caféico, com uma provavel inibicdo da enzima RNA polimerase
bacteriana (UZEL, et al. 2005). Outros constituintes como os flavondides, o acido
caféico, acido benzéico, acido cindmico, certamente agem na membrana ou
parede celular do microrganismo, provocando danos funcionais e estruturais
(SCAZZOCCHIO et al. 2005).

4.2 Atividade antioxidante

Patologias cardiovasculares, angiogénese, artrites, cancer, diabetes,
enfermidade de Parkinson e Alzheimer estéo relacionadas com a oxidacao das
espécies reativas de oxigénio (ROS), que sdo formadas nas células a partir das
reacles bioquimicas e de fatores externos. Um desequilibrio na formacao das
ROS gera o acumulo destas espécies, causando danos aos lipidios, proteinas e
DNA, fendmeno conhecido como estresse oxidativo. A propriedade antioxidante
da propolis vermelha confere-lhe a neutralizagdo desses radicais livres mediante
diferentes mecanismos (LOPEZ et al. 2014).

Sobre a atividade antioxidante da propolis vermelha brasileira foram
selecionados dezoito trabalhos. Oldoni (2007) evidenciou a atividade

antioxidante do extrato etandlico da prépolis vermelha (EEPV) de Alagoas e de
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suas fracOes hexanica (fr-Hex) e cloroférmica (fr-Clo), onde a fr-Hex apresentou
maior atividade pelo método DPPH. De Mendonca et al. (2015) remataram por
sua vez, que a fracdo cloroférmica do EEPV de Alagoas apresentou maior
atividade de sequestro do radical DPPH quando comparada as fracfes hexanica
e acetanolica.

Cabral et al. (2009) demonstraram que a propolis vermelha do Estado de
Alagoas possui alta atividade antioxidante e que as sub fragdes s&o mais
bioativas que as fracdes e o extrato etandlico de prépolis, demonstrando que a
atividade antioxidante ndo é resultante de um efeito sinérgico entre os varios
compostos presentes no extrato bruto.

A fim de testar sua atividade biolégica, Trusheva et al. (2006) isolaram
trés compostos da propolis vermelha Alagoana, dentre estes, a mistura de
benzofenonas preniladas, demonstrou atividade antioxidante significativa.

Machado et al. (2016) determinaram a atividade antioxidante in vitro
(DPPH e ABTS) de amostras de prépolis vermelha, verde e marrom. Pelo
método ABTS, a melhor atividade antioxidante foi identificada no extrato de
prépolis vermelha do estado de Sergipe.

Outro trabalho selecionado, foi o de Galindo (2007), o qual evidenciou a
capacidade antioxidante do EEPV do Estado de Pernambuco, comprovando que
tal capacidade € atribuida ao seu teor de compostos fendlicos. Galindo relata
gue antioxidantes fendélicos agem como sequestradores de radicais livres e por
vezes como quelantes de metais, agindo tanto na etapa de iniciagdo, como na

propagacéo do processo oxidativo.

4.3 Atividade anticancerigena

Também é conhecida a atividade anticancerigena da prépolis vermelha.
Foram selecionadas quatorze pesquisas cientificas que abordaram esse
assunto. Begnini et al. (2014), investigou os efeitos da prépolis vermelha de
Sergipe na apoptose e migracdo potencial em células de cancer de bexiga
humanos. Os resultados mostraram que o extrato de propolis apresentou efeito
antiproliferativo e citotoxico em células de cancro da bexiga. Além disso
concentragcfes mais baixas de tratamento de prépolis vermelha foram eficientes

para diminuir a migracéo de células cancerosas da bexiga in vitro.
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Nunes et al. (2009) realizaram um bioensaio de toxicidade com prépolis
vermelha de Pernambuco em A. salina, que demonstrou DLso de 18,9 pg/mL.
Este resultado sugere uma atividade antitumoral, devido a DLso ser menor que
1000 pg/mL, dosagem letal maxima para uma substancia ser considerada ativa
(MCLAUGHLIN, 1993). Ja o trabalho de Kamiya et al. (2012), investigou se o
extrato etanodlico de propolis vermelha brasileira induz apoptose em células
MCF-7 de cancro da mama humanas e fibroblastos humanos. Observaram que
o extrato de propolis vermelha brasileira reduziu significativamente a viabilidade
das células MCF-7 através da inducéo da disfuncdo mitocondrial, atividade da
caspase-3 e fragmentacao de DNA, mas nao afetou aos fibroblastos.

No trabalho de Alencar et al. (2007), o extrato etandlico de prépolis
vermelha Alagoana mostrou atividade citotoxica in vitro contra as ceélulas
tumorais HeLa com um ICso de 7,45 pg / mL. O autor relata que de acordo com
as recomendag6es do National Cancer Institute, EUA, um produto é considerado
ativo quando o ICso é atingido com uma concentragdo inferior a 4 pg/mL,
entretanto, isto € valido para compostos puros.

Machado et al. (2016), realizaram um estudo comparativo da acao
citotéxica de diferentes amostras de prépolis. Os resultados revelaram que a
propolis verde apresentou baixa inibicdo para as linhagens celulares de tumores
estudados. As amostras de propolis marrom e vermelha tiveram o maior
potencial citotoxico, com inibicdo de 75% em pelo menos duas linhagens de
células tumorais. A propolis amarela mostrou alta atividade citotdxica apenas
contra células tumorais OVCAR-8, mostrando maior especificidade contra
carcinoma de ovario.

Li et al. (2008) isolaram 42 compostos fendlicos do extrato metandlico da
propolis vermelha da Paraiba, para testar a atividade citotdxica contra seis
células de cancer in vitro. Entre os compostos testados, a 7-hidroxi-6-
metoxiflavavanona exibiu a atividade mais potente contra o melanoma,
Carcinoma Pulmonar de Lewis (CPL), adenocarcinoma do pulmdo e
fibrossarcoma e o mucronulatol contra CPL e adenocarcinoma do pulméao. Estes
dados foram comparaveis aos dos farmacos anticancerigenos clinicamente
utilizados, 5-fluorouracil e doxorrubicina.

Para Cavalcante (2011), a acao antiproliferativa da propolis em células

tumorais pode ter relagéo direta com o efeito sinérgico dos seus constituintes. O
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acido cafeico fenil éster (CAPE) € um composto isolado da propolis cuja possivel

acao antitumoral tem sido investigada.

4.4 Atividade anti-inflamatoéria

Sobre a acédo anti-inflamatéria da prépolis vermelha foram selecionados
quinze trabalhos. Franchin et al. (2016), avaliaram a atividade do neovestitol, um
isoflavonoide isolado da prépolis vermelha brasileira, na inflamacdo aguda e
cronica. Para a inflamacéao aguda, descobriram que neovestitol reduz a migracao
de neutrdfilos, rolamento e adesdo de leucécitos. Na inflamacdo crénica, o
neovestitol também reduziu o escore clinico e lesdes articulares em um modelo
de artrite induzida por colageno. Além disso, o pré-tratamento com neovestitol
reduziu os niveis de IL-6.

Corréa et al. (2016) demonstraram experimentalmente o efeito do extrato
da prépolis vermelha brasileira sobre a inflamacéo e cicatrizacédo de feridas em
ratos. O grupo tratado com propolis apresentou fechamento mais rapido da
ferida, menos neutréfilos por mm? e macréfagos no tecido analisado, regulagédo
por diminuig&o do fator inflamatério PNF-kB, e reduziu a producéo das citocinas
inflamatoérias, TGF-B, TNF-a e IL-6.

Bezerra et al. (2016) utilizaram o extrato hidroalcodlico de propdlis
vermelha (EHPV) na colite ulcerativa em modelo de roedor. Os animais tratados
com EHPV 10 mg/kg mostraram reducdo significativas nos niveis de
mieloperoxidase-MPO, bem como nos escores macroscépicos e histolégicos de
dano tecidual e na expressdo imuno-histoquimica da INOS. Estes resultados
demonstram que a administracdo oral do EHPV promoveu atividade
antiinflamatdéria provavelmente relacionada com a via de inibicdo da iNOS.

Cavendish et al. (2015) demonstraram a atividade significatica do EHPV e
seu biomarcador, a formononetina, como antiinflamatérios em camundongos. Os
tratamentos EEPV (10 e 30 mg / kg) e formononetina (10 mg/Kg) causaram uma
inibicdo significativa da resposta do edema. Todas as doses de EEPV e
formononetina também inibiram a migracdo de leucocitos induzida por
carragenina.

A atividade antiinflamatéria da propolis parece estar relacionada com a

presenca de flavonodides, especialmente galangina. Este flavonoide apresenta



33

atividade inibitoria contra a ciclooxigenase (COX) e lipooxigenase. Sabe-se
também que o acido fenil éster caféico (CAPE), inibe a liberagcdo de acido
araquidonico da membrana celular, suprimindo as atividades das enzimas COX-
1 e COX-2 (BORRELLI et al., 2002). A propolis tem demonstrado acao
antiinflamatdria ainda, por ativar a glandula timo, auxiliando o sistema imune pela
promocao da atividade fagocitica e estimulando a imunidade celular (KOSALEC
et al., 2005).

4.5 Atividade cicatrizante

Em relacdo a atividade cicatrizante da prépolis vermelha foram
selecionados oito trabalhos. Albuquerque-Junior et al. (2009), investigaram o
efeito do EHPV de Sergipe- G3 incorporada em matrizes filmogénicas de
colageno tipo | bovino sobre a cicatrizagdo por segunda intencdo em ratos. Os
autores observaram que G3 apresentou mudanca do perfil inflamatério agudo
para crénico, melhor epitelizacéo, e substituicdo de fibras de colageno Tipo Il
pelo do tipo I, aprimorando o processo de reparo.

Almeida (2012) comparou a acéo cicatrizante dos extratos hidroalcéolico
de prépolis verde e vermelha incorporados a filmes de colageno em queimaduras
dérmicas em ratos, e constatou que a variedade vermelha proporcionou 0s
melhores resultados.

Outro trabalho selecionado foi o de Souza (2013), o qual avaliou a
atividade cicatrizante de membrana de colageno contendo EHPV em roedores.
Notou-se que CMP- (colageno modificado contendo EHPV) apresentou menor
tensdo, permeabilidade e indice de intumescimento do que o grupo C- (colageno
puro). CMP promoveu aumento do indice de retracdo clinica das feridas em 3,
14 e 21 dias comparado com CTR- feridas sem cobertura (controle) e promoveu
desenvolvimento precoce do tecido de granulacdo e formacédo de apéndices
cutdneos, bem como uma melhor organizacdo da deposi¢cdo de colageno. O
autor relata que existe uma correlagao entre as propriedades de regeneracéo

tecidual como cicatrizagdo de feridas, com a atividade antioxidante da propolis.

4.6 Atividade antifungica
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Foram selecionados oito trabalhos cientificos abordando a acéo
antifngica da prépolis vermelha. Bezerra (2015), realizou um estudo clinico in
vitro da propolis vermelha brasileira com amostras de secre¢éo vaginal coletadas
de 197 pacientes onde foram identificadas as espécies C. albicans, C. tropicalis,
C. krusei e outras espécies nao identificadas pelo meio de cultura. A acdo
antifingica foi verificada em quatro concentracdes diferentes: 25%, 50%, 75% e
100%. Os resultados dessa pesquisa apontam que houve acdo antifungica do
extrato etandlico de propolis (EEP), uma vez que ocorreu inibicdo em 81,25%
das amostras analisadas. A concentracdo de propolis a 25% demonstrou ser a
mais efetiva, porém, nas demais concentracbes também se observou acdo
antifangica.

Nunes (2008), testou a sensibilidade de sete espécies do género Candida
a propolis vermelha e da propolis verde. Observou-se pelo menos uma discreta
inibicdo para a maioria das cepas, com atividade mais efetiva para o EHPV.

De Mendonca et al. (2015), também evidenciaram a acao fungicida do
EHPV de Sergipe contra diferentes espécies de Candida (C. albicans, C.
parapsilosis e C.glabrata).

4.7 Atividade antileishmania

Também é relatado na literatura sobre a acéo leshimanicida da propolis
vermelha brasileira. Foram selecionados dois trabalhos abordando este assunto.
Ayres, Marcucci e Giorgio (2007), avaliaram o efeito do EEPV e de propolis verde
sobre formas promastigotas, amastigotas e macrofagos murinos infectados com
Leishmania amazonensis. Constataram que todas as amostras de EEP foram
capazes de reduzir a porcentagem de macrofagos, mas o EEPV coletado no
Estado de Alagoas e contendo alta concentracdo de compostos prenilados e
benzofenonas (MARCUCCI; BANKOVA, 1999; MARCUCCI et al., 2001),
mostrou-se 0 mais ativo. Contudo o0 mesmo nao apresentou toxicidade sobre as
formas promastigotas e amastigotas. Os autores observaram que concentragoes
de 6 pg/mL do EEPV reduziram em 84,5% o nivel de infeccdo e em
concentracfes maiores nenhum macréfago foi encontrado infectado, sugerindo
que a propolis intensifica 0 mecanismo de ativacdo de macrofagos levando a

morte de L. amazonensis.
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A proposta de Gomes Do Nascimento et al. (2016), foi avaliar a atividade
citotéxica de nanoparticulas poliméricas carregadas com extrato de propolis
vermelha brasileira para terapia antileishmania. O extrato etandlico de prépolis
(EEP) e as nanoparticulas de extrato de propolis vermelha - NRPE apresentaram
atividade antileishmania comprovada por valores de IC50. O EEP mostrou um
ICs0 de 38 pg / mL e amostras de NRPE mostraram um ICso de 31.3 ug/mL
(NRPE A1l), 47.2 pg/mL (NRPE A2), 154.2ug/mL (NRPE A3) e 193.2 pg/mL
(NRPE A4). Com isso, os autores concluiram que as composi¢cbes de
nanoparticulas carregadas com EEP mantiveram uma atividade antileishmania
semelhante ao EEP.

Segundo Oda et al. (2011), os mecanismos pelos quais o extrato de
prépolis exerce seu efeito leishmanicida in vivo ndo estao elucidados. Parece ser
atribuido, pelo menos em parte, a ativacdo de macréfagos. Os autores relatam
gue os macrofagos estdo envolvidos em muitas funcdes, como fagocitose,
liberacdo de enzimas, geracdo de radicais livres e mediadores de processos

inflamatorios.

4.8 Atividade neuroprotetora

N&o existem muitos relatos sobre a atividade neuronal da prépolis
vermelha brasileira. BARBOSA 2014, avaliou os efeitos da administracéo oral do
EHPV sobre a recuperacao funcional, apés lesdo do nervo ciatico em ratos. Os
resultados dos grupos tratados com o EHPV foram comparados aos encontrados
no grupo tratado com Ibuprofeno, o qual apresenta efeitos regenerativos sobre
o nervo periférico lesionado. Os resultados apontam para um efeito de
plasticidade, provavelmente devido ao efeito da formononetina quantificada
através da cromatografia e descrita na literatura como agente neuroprotetor
(SUN et al., 2012). O EHPV induziu a recuperac¢do do nervo ciatico, mostrando
efeitos melhores que as drogas anti-inflamatérias convencionais utilizadas no

tratamento de lesdo do nervo ciatico.

4.9 Atividade antiaterogénica
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Outro potencial da propolis vermelha que tem sido pouco estudado € o
seu efeito antiaterogénico. LIO et al. 2012, estudaram os efeitos de EEPV na
expressédo de ABCAL e o efluxo de colesterol em macréfagos. Constataram que
o EEPV promove o efluxo de colesterol em macréfagos mediado por ApoA-I
através do aumento da expressdo de ABCAL pela inducdo de PPAR / LXR,
sugerindo que o EEPV pode regular a transcricdo de ABCAL pelo aumento da
atividade transcricional LXR. Neste mesmo artigo, constatou-se que a
formononetina aumenta a transcricdo de LXR, representando um dos principais
constituintes da propolis vermelha envolvidos na atividade do ABCAl. O
colesterol de lipoproteina de alta densidade (HDL) e a apolipoproteina A-l (ApoA-
), pode promover o efluxo de colesterol e mediar o transporte de colesterol para
o catabolismo do figado (FIELDING E FIELDING 1995; PANAGOTOPULOS et
al., 2002) reduzindo a progressao da lesao aterosclerética (CHOUDHURY et al.,
2004). O transportador ATP Al (ABCAL1) € um transportador de membrana que
contribui diretamente para a biogénese de lipoproteina de alta densidade (HDL)
regulando o efluxo celular do colesterol (SCHMITZ et al. 1999).

Os graficos a seguir ilustram os resultados obtidos na pesquisa
sistemética dentro dos critérios de inclusdo e excluséo utilizados e foram obtidos
atraves do software Microsoft Excel (2013).

Na figura 1, que apresenta o niumero de trabalhos encontrados para cada
indicacdo terapéutica, € notério a prevaléncia de trabalhos que registram a
atividade antimicrobiana da prépolis vermelha brasileira. Ainda neste gréfico,
chama atencéo, apesar de poucos trabalhos encontrados, a presenca das
atividades neuroprotetora e antiaterogénica, indicando a necessidade e

oportunidade de explorar estas areas menos citadas na literatura.
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Figura 1- Atividades farmacoldgicas da propolis vermelha em funcéo do n°

de trabalhos cientificos.

Antiaterogénica
Neuroprotetora
Antileshimania

Cicatrizante
Antitumoral
Antiinflamatoria

o
m
I
I
I
I
AntifGngica I
Antioxidante I
1

Antimicrobiana

Fonte: Autor

Os dados contidos na figura 2, denotam a importancia que vem sendo
dedicada a pesquisas de atividades terapéuticas com o uso da prépolis
vermelha, nos ultimos 10 anos. Este achado ndo s6 demonstra o crescimento de
pesquisas nesta area como também, assinala que se trata de um assunto em
constante descoberta. Ainda vale ressaltar que, apesar do declinio de
publicacdes entre o ano de 2015 e 2016, o numero de publicacdes se manteve

em um limiar alto, comparado aos anos anteriores.
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Figura 2- Numero de pesquisas cientificas sobre a prépolis vermelha em
fungéo do ano.
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A figura 3 refere-se a qualidade de artigos cientificos publicados em
periodicos e demonstra o predominio de publicagcdes com classificacdes A2 e
B1, evidenciando uma maior confiabilidade nos elementos apresentados nesta

pesquisa sistematica.

Figura 3- Numero de publicacdes em fungéo da Classificagdo QUALIS —
CAPES.
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5.0 CONCLUSAO

Os varios resultados comprovados por trabalhos cientificos mostram o
potencial da propolis vermelha brasileira para diversos usos e aplicacdes
farmacoldgicas e confirma na pesquisa realizada, a sua eficicia, principalmente
como antimicrobiana, antioxidante e anti-inflamatoria. Foram encontrados
poucos trabalhos abordando as atividades neuroprotetora e antiaterogénica da
propolis vermelha. A literatura revela que sdo necessarios mais estudos sobre
sua farmacodinamica e toxicidade. A avaliacdo da qualidade dos artigos
cientificos selecionados na presente pesquisa demonstra o predominio de
publicacdes com classificacbes Qualis A2 e B1, evidenciando uma maior

confiabilidade nos elementos apresentados nesta pesquisa sistematica.
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