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Efteitos Terapeuticos do Propolis na Saude

Humana

O propolis na actualidade é considerado um dos
produtos naturais de maior destaque nos estudos
farmacoldgicos. Comoja foireferidonoartigoanterior,
¢ um produto conhecido pelas diversas propriedades
bioldgicas que possui: antimicrobiana, antiviral,
antiprotozoarica, antioxidante, anti-inflamatoria,
imunomodulatéria e anti-tumoral (Lustosa et al.,
2008; Sforcin, 2007; Simoes et al., 2008a).

Antimicrobiana

De todas as propriedades que o propolis possui,
a actividade antimicrobiana € a mais extensivamente
estudada (Kujumgiev et al., 1999), tendo sido a
primeira a despertar o interesse na comunidade
cientifica, pois o propolis era usado desde o Antigo
Egipto como conservante.
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A actividade antimicrobiana que o propolis
apresenta, segundo alguns autores, deve-se aos
flavonodides, em especial & pinocembrina, a galangina
e ao éster de acido caféico, com um mecanismo
de accio baseado na inibigdo da ARN polimerase
(Cushnie and Lamb, 2005; Uzel et al., 2005). Outros
estudos revelam que o 4cido caféico, acido benzéico e
acido cindmico causam danos tanto a nivel funcional,
como estrutural na membrana e parede celular
(Scazzocchio et al., 2006). O mecanismo de acgao
envolve a destrui¢io da membrana citoplasmatica,
com perda dos i0es potassio e consequente autdlise
(Viuda-Martos et al., 2008). A quercetina, outro dos
compostos do propolis, ¢ conhecida por aumentar a
permeabilidade da membrana e anular o seu potencial.
Deste modo, a célula perde a capacidade de producio
de ATP, o transporte membranar e a sua mobilidade
(Mirzoeva et al., 1997).

O campo de acgdo do propolis ao nivel
antimicrobiano € amplo, conseguindo inibir o
crescimento de bactérias, bolores e leveduras, mas
a sua eficacia depende do microrganismo em causa,
uma vez que estudos recentes evidenciam uma maior
eficicia contra bactérias Gram-positivas do que
contra bactérias Gram-negativas (Lu et al., 2005;
Lustosa et al., 2008; Marcucci et al., 2001). Tal facto
pode ocorrer devido a maior complexidade da parede
celular das bactérias Gram negativas (Campos et al.,
2004; Cushnie and Lamb, 2005).
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Efeitos Terapéuticos do Propolis na Saude

A actividade antimicrobiana do propolis, ao
contrario do que muitos investigadores consideravam,
resulta do sinergismo dos compostos que compdem
o propolis. Estudos efectuados com fracgdes de
propolis revelam que estas ndo possuem qualquer
efeito antimicrobiano, mas quando se voltam a
juntar as fracgdes o efeito antimicrobiano verifica-se
novamente (Marcucci, 1996).

Durante as ultimas décadas, tem-se verificado um
aumento no niimero de microrganismos resistentes aos
antibioticos habitualmente utilizados em clinica. Tal
facto provocou um aumento na investigagido de novos
produtos microbicidas ou que exergam sinergismo
com antibidticos, nomeadamente o propolis.
Estudos realizados com biomicina, tetraciclina,
neomicina, polimixina, penicilina e estreptomicina
contra Staphilococcus aureus e Escherichia coli
evidenciaram que o efeito dos antibioticos na
presenga de propolis foi potenciado entre 10 a 100
vezes (Marcucci, 1996). Deste modo, a aplicagio
simultinea de propolis em associagdo com um
antibidtico, pode diminuir a aquisi¢do de resisténcias
nos microrganismos, evitando o uso de antibioticos
cada vez mais potentes (Fernandes et al., 2005; Onlen
et al., 2007a; Stepanovic et al., 2003).

No que respeita ao sinergismo com antimicoticos
o propolis mostrou-se ser igualmente potenciador,
mas em menor escala. Adicionalmente, Marcucci
(1996) verificou que o extracto aquoso nao possui
qualquer efeito sobre Candida albicans enquanto
o0 extracto etandlico possui um efeito moderado. O
propolis evidenciou igualmente actividade fungicida
in vitro contra leveduras causadoras das oncomicoses
(Lustosa et al., 2008; Oliveira et al., 2006a). Estudos
realizados com o propolis Mexicano mostraram
que o propolis em concentragdes muito baixas tem
capacidade fungistatica enquanto para concentragdes
mais altas o efeito é fungicida (Quintero-Mora et al.,
2008).
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Antiviral

Os estudos sobre a actividade antiviral sdo
escassos. Marcucci (1996) cita que o virus do herpes,
na presen¢a dos flavondides crisina e campferol
(isolados do propolis), sofre uma redugdo na
replicagdo intracelular, directamente proporcional
a concentra¢do de propolis (Lustosa et al., 2008).
Adicionalmente, verificou-se que a quercetina possui
um efeito reduzido e que a acacetina e galangina
ndo possuem qualquer efeito sobre o processo de
replicagdo. Ainda no mesmo estudo, constatou-se
que o propolis apresentava também efeito virucida
contra poliovirus, reduzindo a taxa de replicagao mil
vezes (Marcucci, 1996), e actividade contra o virus da
estomatite vesicular e o adenovirus, embora de menor
efeito (Lustosa et al., 2008). Estudos desenvolvidos
na Ucrédnia referem que o propolis possui um efeito
superior na eliminagao do virus do herpes genital tipo
2 e na cicatrizagdo das lesdes, quando comparado
com dois farmacos (Lustosa et al., 2008).




Efeitos Terap€uticos do Propolis na Saude

Ensaios in vitro e in vivo sugerem um alto potencial
do propolis nas variantes X4 e R5 do HIV-1, actuando
possivelmente na replica¢do do virus e na sua entrada
na célula (Gekker et al., 2005b; Tto et al., 2001;
Lustosa et al., 2008). Estima-se que os componentes
antiretrovirais do propolis sejam mais de 180
compostos, nao se sabendo o niimero exacto (Burdock,
1998), sendo o grupo dos flavonodides o mais efectivo
nesta actividade (Harish et al., 1997; Ito et al., 2001).
Desta forma, o propolis constitui um produto natural
nao toxico com efeito imunorregulador e anti-HIV-1,
que podera ser usado em clinica apds estudos mais
aprofundados (Gekker et al., 2005a; Lustosa et al.,
2008).

Antiprotozoarica

A actividade antiprotozoarica do propolis, até
a actualidade, ndo foi alvo de muitos estudos. No
entanto, segundo estudos realizados, o prépolis tem
efeito sobre a viabilidade de Trichomonas vaginalis e
Giardia lamblia (Marcucci, 1996).

O propolis foi testado em parasitas do género
Leishmania, que provoca uma patologia denominada
Leishmaniose, caracterizada por Glceras cutaneas. Os
testes laboratoriais realizados provaram um efeito
superior do propolis, quando comparado com os
resultados obtidos com o antibidtico Anfotericina
B (Duran et al., 2008; Pontin et al., 2008). Estas
observacdes podem resultar da activagao do
sistema imunitario pelo propolis (Orsi et al., 2005).
Adicionalmente, o propolis evidenciou acelerar o
processo de cura das lesdes mais eficientemente que
o farmaco Glucantime (Duran et al., 2008; Pontin
et al., 2008). Pois a expansdo destas lesdes resulta
geralmente do desenvolvimento bacteriano na lesao,
as propriedades antimicrobianas do propolis podem
constituir o mecanismo pelo qual a cura € mais rapida
(Bankova et al., 2000).

Em amebas verificou-se que este produto natural
¢ capaz de eliminar trofozoitos, mas ndo produz
qualquer efeito nos cistos (Topalkara et al., 2007;
Vural et al., 2007).

Antioxidante

Os radicais livres sdo compostos responsaveis
pelo dano e envelhecimento celular e por diversas
patologias como as. doengas cardiovasculares,
cancro, diabetes, artrite, doenca de Parkinson e
Alzeimer (Lustosa et al., 2008; Marquele et al.,
2006; Mohammadzadeh et al., 2007b; Viuda-
Martos et al., 2008). A sua ligacdo a etiologia destas
patologias resulta da jungdo dos radicais livres com
outros agentes oxidativos, o que possibilita a acgdo
de toxinas no organismo humano (Nagai et al.,
2001). Embora o nosso organismo possua as suas
proprias defesas contra estes radicais — enzimaticas
(superoxido dismutase, catalase e glutationa oxidase)
& ndo enzimaticas (vitaminas) — estas podem ser por
vezes insuficientes devido as agressdes sofridas pelo
nosso organismo no quotidiano (Mohammadzadeh et
al., 2007b).

Desta forma, o consumo de produtos com
capacidade antioxidante, como o propolis, torna-se
um importante factor na defesa do nosso organismo
(Mohammadzadeh et al., 2007b). Durante os Gltimos
anos, a procura de alimentos funcionais benéficos
para a saude Humana tem vindo a aumentar pelo
consumidor (Viuda-Martos et al., 2008). Esta procura
originou o aparecimento no mercado de bebidas ¢
alimentos que previnem contra patologias do foro
cardiovascular e imunitario (Bankova et al., 2000;
Burdock, 1998; Mohammadzadeh et al., 2007b).

As diversas investigagdes realizadas tanto a nivel
Europeu como Americano, revelaram que o propolis &
um poderoso antioxidante, com capacidades similares
as da vitamina C (Bankova et al., 2000; Basnet et
al., 1997; Kumar et al., 2008; Lustosa et al., 2008;
Mohammadzadeh et al., 2007b). Esta eficacia esta
relacionada com o alto teor de polifenois existentes
no propolis, que bloqueiam os radicais livres (Choi et
al., 2006; da Silva et al., 2006; Lustosa et al., 2008).
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Outro campo de aplicacdo dos antioxidantes é na
conservacao de alimentos (Viuda-Martos et al., 2008).
As reacgdes de oxidagdo em alimentos diminuem a
sua vida util, originando odores, sabores e alteragoes
de cor, para além de alterar o seu valor nutricional
(Viuda-Martos et al., 2008). Logo, o propolis podera
ser usado na industria alimentar para a conservagio
e preservacdo das qualidades organolépticas e
nutricionais dos alimentos.

Anti-inflamatoéria e Imunomodulatéria

A inflamagao € um processo complexo de resposta
a estimulos prejudiciais (Sforcin, 2007). Entende-se
como estimulo prejudicial qualquer agressdo capaz
de causar lesdo celular ou tecidual, podendo ser de
origem bacteriana, viral ou outra.

O dano celular causado pelo agente patogénico
¢ responsavel pela libertacio de mediadores pro-
inflamatorios  (proteases do plasma, citocinas,
mediadores lipidicos, entre outros) (Ramos and
Miranda, 2007; Sforcin, 2007). Ocorre libertagio
de citocinas celulares (IL-1 e IL-6) que participam
no processo de sinalizagdo do local e de interacgdo
celular. Quando os macrofagos sdo activados pelos
antigénios, estes produzem novas citocinas (IL-1,
IL-2, IL-4, TNF-a, IFN-y, etc.), 0 que promove a
vasodilata¢do, o aumento da permeabilidade vascular,
0 aumento da aderéncia das células ¢ a migragdo de
leucdcitos do sangue para os tecidos por diapedese.
Numa fase seguinte, os fosfolipidos membranares
activam as fosfolipases intra e extra-celulares, que
activam outras enzimas, como as ciclooxigenases
(COX) e lipoxigenases (LOX) (Ramos and Miranda,
2007; Sud’ina et al., 2008; Venerito et al., 2008).
Estas, por sua vez, actuam no processo metabdlico
de acido araquidonico e de eicosanoides, originando
prostaglandinas e leucotrienos, que mantém o
processo inflamatorio (Girgin et al., 2009; Ramos and
Miranda, 2007; Sforcin, 2007). Também as cininas, 0
complemento, as aminas vasoactivas e 0 0xido nitrico
(ON) podem levar & inflamagdo (Mani et al., 2006;
Ramos and Miranda, 2007; Sforcin et al., 2008).
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Estas inflamagdes em alguns casos podem ser
tratadas com medicamentos de actuagdo especifica,
mas estes podem produzir efeitos toxicos indesejados
no organismo (Ramos and Miranda, 2007), causados
pela producdo de radicais livres e NO (quando
sintetizado em grandes quantidades). Estas moléculas
degradam os lipidos das membranas, quebram as
proteinas de membrana e podem induzir mutagdes no
ADN (Ramos and Miranda, 2007; Sforcin, 2007).

O prépolis € um conhecido anti-inflamatorio de
origem natural (Bankova et al., 2000), que ndo possui
efeitos colaterais indesejaveis, contrariamente ao que
se verifica com a generalidade dos anti-inflamatérios
usados em clinica (Sforcin, 2007), podendo tornar-se
uma mais-valia a sua utilizacao.
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Efeitos Terapéuticos do Propolis na Saude

Até 1990, a informacdo na comunidade cientifica
sobre a ac¢do imunomodulatoria do prépolis era
escassa, mas os estudos realizados na ultima década
tém contribuido para a sua melhor compreensao
(Sforcin, 2007).

Alguns autores sugerem que o propolis modula
a imunidade inespecifica através da activagdo dos
macrofagos (Dimov et al., 1991). Estudos realizados
revelam que o propolis estimula a produgio de
citocinas, como a IL-1 ¢ TNF-o dos macrofagos na
cavidade peritoneal de ratos (Sforcin, 2007). Este
produto apicola também demonstrou ser capaz de
modular in vivo e in vitro a produgdo de Clq pelos
macrofagos, de alterar o funcionamento do receptor
do complemento (Dimov et al., 1992b; Sforcin, 2007)
e de inibir a via classica e a via alternativa do sistema
complemento (Ivanovska et al., 1995; Sforcin, 2007).
Os flavonodides sao referenciados como os principais
agentes anti-complemento, sendo a molécula C3 um
dos principais alvos de ac¢do (Georgieva et al., 1997).
Outros estudos revelam que os derivados do acido
cafeoilquinico sdo responsaveis pelas alteracdes nos
macrofagos ao nivel da mobilidade e propagagio
(Sforcin, 2007; Tatefuji et al., 1996). A exposi¢do dos
macrotagosapatogénios, comoreferidoanteriormente,
leva a produ¢@o de moléculas que produzem alteragdes
no metabolismo celular, nomeadamente na producéo
de espécies reactivas de oxigénio (EROs) (O,, OH',
OCl e H,0,), que representa um dos mecanismos pelo
qual os macrofagos sao microbicidas (Sforcin, 2007).

As EROs para além de terem a funcao de destruir os
patogénios fagocitados, podem destruir biomoléculas
importantes, e consequentemente provocar lesao
tecidual (Missima et al., 2007; Sforcin, 2007). Estudos
realizados in vitro com o objectivo de estudar o efeito
do propolis na produgdo de H,O, evidenciaram que
para concentragdes entre 5 a 20 pg/mL de propolis
existe um aumento na produg¢do de H,O, (Sforcin,
2007). Contudo, quando este efeito foi avaliado com
dois compostos isolados do propolis (acido cinamico
e acido caféico) comprovou-se que 0s compostos em
separado possuem um efeito diferente do propolis,
assim sendo o acido cindmico inibe a producdo de
H,0, e o acido caféico estimula a sua produgao (Krol
et al., 1996; Sforcin, 2007), o que evidencia que as
funcionalidades terapéuticas do propolis variam com
a origem do propolis, e consequentemente com a
sua composi¢ao quimica. Em relacdo a produgdo de
anides superdxido, segundo um estudo realizado por
Simoes (2004), concentragdes que variaram entre 2
a 25 pug/mL o propolis inibiu a produgio deste tipo
de radicais livres. Contudo, embora estejam a ser
desenvolvidos vastos trabalhos nesta drea, ainda ndo
se conseguiu perceber os mecanismos pelos quais
o propolis inibe a produgdo de radicais livres pelos
macrofagos (Cuesta et al., 2005).

i

O ON ¢ outro dos indicadores da activacdao dos
macrofagos, de extrema importincia na funcio
microbicida dos macréfagos, através da inibicdo da
sintese de ADN, da respira¢ao mitocondrial e do
transporte activo da membrana dos patogénios (Chan
et al., 1992; MacMicking et al., 1997; Sforcin, 2007).
Todavia, o ON possui outras fun¢des no organismo
humano, tais como vasodilatador, neurotransmissor e
co-factor na reparagao tecidular (Paulino et al., 2008).
O propolis, a concentragdes compreendidas entre 50
e 1000 pg/mL, tem a capacidade de inibir a produgio
de ON (Krol et al., 1996; Moriyama et al.; Paulino
et al., 2008). sendo os flavonoides os principais
responsaveis por esta actividade (Hu et al., 2005).
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Com o objectivo de implementar a sua aplicagio
clinica, diversos estudos iniciaram a pesquisa sobre
as plantas a partir das quais o propolis € produzido,
no sentido de verificar se a eficdcia dos extractos
dessas plantas se assemelhava 4 do propolis, mas
apos a realizacdo dos ensaios laboratoriais, verificou-
se que o efeito ¢ diferente, 0 que comprova que a
acglo do propolis deve-se ao sinergismo entre os
compostos nele existentes e possivelmente também
a fermenta¢do dos compostos pelas enzimas salivares
da abelha (Lopes et al., 2003).

- 0

As investigagdes sobre a  actividade
imunomodulatoria do propolis sempre se limitaram
a pesquisa da sua acgdo sobre os macréfagos,
pensando-se que ndo interferia com os linfocitos
(Dimov et al., 1991). No entanto, estudos realizados
com flavonoides demonstraram que estes possuem
efeito imunossupressor na linfoproliferagdo (You et
al., 1998), desencadeando a investigagdo direccionada
para a linfoproliferacao com o propolis, uma vez que
este ¢ rico em flavondides (Bankova et al., 1998).
Estudos recentes revelam que o propolis possui efeito
inibitério in vitre na proliferagio de linfocitos (Sa-
Nunes et al., 2003). Como ja referido, o propolis tem
a capacidade de pré-activar os macrofagos in vivo
para produzirem ON. O ON segundo alguns autores
pode ser o composto responsavel pela inibi¢do da
linfoproliferagdo (Sforcin, 2007), uma vez que tanto a
activagdo dos linfocitos como a produgdo de ON esta
dependente do IFN-y e, este aumenta na presenga de
propolis e Con A (Sa-Nunes et al., 2003).

O propolis é capaz de inibir a produgio de TL-2,
IL-4, IL-10 e TL-12, ¢ estimular a produ¢io de TGF-
Bl (Sforcin, 2007). TGF-B1 € uma citocina com alta
influéncia na divisdo celular e efeito inibitorio de
outras citocinas, o que podera explicar o decréscimo
de algumas interleucinas (Sforcin, 2007). A IL-2
estd envolvida na diferenciagdo dos linfocitos T
em linfocitos T auxiliares, e como o propolis inibe
este tipo de interleucina, a diferenciagio ¢ impedida
(Ansorge et al., 2003). Outros estudos sugerem que
a administragio de propolis a uma concentragio de
200 mg/kg por 14 dias em ratos tem a capacidade de
inibir a IL-1B, IL-6, IFN-y, IL-2 ¢ IL-10 em células do
baco, o que pode ser uma mais-valia na utilizagdo do
propolis como anti-inflamatorio, pois a maioria destas
citocinas estdo envolvidas nas doengas inflamatorias
cronicas (Sforcin et al., 2008).
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O propolis possui em grande efeito sobre as
células envolvidas na resposta inata (Orsi et al.,
2005), sobretudo na produgio de anticorpos, em que
a administrac@o de propolis a 10% mostrou ao final
de 15 dias ser suficiente para aumentar a produgdo de
anticorpos em ratos (Sforcin et al., 2005). Segundo
este investigador, a quercectina ¢ o acido caféico
isolados do propolis ndo possuem efeito sobre a
produgdo de anticorpos, o que corrobora a hipétese
do efeito do propolis resultar do efeito sinergistico
dos seus constituintes.

Antitumoral

O propolis é um agente antitumoral, pela sua
capacidade antiproliferativa das células tumorais,
tanto in vitro como in vivo (Banskota et al., 2001;
Chen et al., 1996; Kim et al., 2008; Rao et al., 1992).

Asinvestigagdes que tém vindo a ser desenvolvidas
nesta area possibilitaram a identificagdo de alguns
compostos envolvidos nesta actividade, como: PMS-1
(Matsuno, 1995); PRF-1 (Matsuno et al., 1997a);
Artepillin C (acido 3,5-difenil-4-hidroxicinamico)
(Kimoto et al., 1998; Matsuno et al., 1997b); ésteres
de acido caféico (Lee et al., 2003; Liao et al.);
Plukenetione A (Diaz-Carballo et al., 2008a; Diaz-
Carballo et al., 2008b).

O composto PMS-1 foi isolado por Matsuno (1995)
no propolis Brasileiro e identificado como sendo um
diterpeno clerodano. O PMS-1 inibe o crescimento
das células tumorais do figado, por estagnacdo das
células tumorais na fase S do crescimento (Matsuno,
1995; Sforcin, 2007).

Em 1997, a mesma equipa de investigagdo
descobriu um novo composto denominado PRF-1,
isolado a partir do extracto aquoso de propolis,
demonstrando ser antioxidante e citotoxico para as
células do carcinoma hepatocelular (Matsuno et al.,
1997a).

O Artepillin C isolado do propolis Brasileiro
evidenciouactividadeantitumoral, queestarelacionada
com a fragmentacdo do ADN e consequente o
desencadeamento da apoptose (Matsuno et al,
1997b), diminuindo o crescimento tumoral. Testes
realizados in vivo demonstraram que este composto
também estimula o sistema imune, por aumento da
razao das células T CD4/CD8 (Kimoto et al., 1998).
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Os ésteres de acido caféico, genericamente
denominados CAPE, aumentam a fosforilagio e
expressao de p53 e Bax, que podem acelerar o processo
de apoptose (Lee et al., 2003). Outros estudos relatam
que a accdo deste composto resulta da indugdo pela
via das caspases da apoptose (Aso et al., 2004). O
tratamento in vivo com este composto mostrou reduzir
significativamente o niimero de células mitoticas e de
celulas proliferativas (Kuo et al., 2006).

Efeitos Terap€uticos do Propolis na Saude

A plukenetiona A (PA) foi referenciada pela
primeira vez em 1996 (Henry et al., 1996), como
contendo propriedades antitumorais. Estudos mais
recentes realizados com o propolis Cubano revelaram
que a actividade anti-metastatica desse produto deve-
se em grande parte a presenga de PA na sua constituigdo
(Diaz-Carballo et al., 2008b). Este composto provou
ser eficaz contra uma grande linha de células de
varias origens tumorais, além disso, nao se verificou
qualquer resisténcia dessas linhas celulares a este
composto (Diaz-Carballo et al.,, 2008b). Os alvos
celulares segundo este estudo sdo a topoisomerase |
e a ADN polimerase, alterando desta forma o ciclo
celular da célula e consequentemente a multiplicacio
celular. Os resultados deste estudo mostram serem
promissores no campo da aplicagdo clinica destes
conhecimentos ao nivel da quimioterapia.
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